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Entonces, ¢para qué debo escuchar a mi corazon?

Porque no conseguiras jamas mantenerlo callado
Y aunque finjas no escuchar lo que te dice,
estara dentro de tu pecho repitiendo siempre

lo que piensa sobre la vida y el mundo

Paulo Coelho (El Alguinista)






agradecimientos

somos lo que comemos

Una vez mas, somos lo que comemos. Y esta vez no es el preludio de una
gran clase magistral de nutriciéon. Esta vez precede una parte de la Tesis
Doctoral que ha determinado completamente su desarrollo. Este proceso,
ha significado un antes y un después, ha logrado crear una version mejorada
de mi misma. Y sin el cual, no serfa quien soy en este momento.

Me siento plenamente agradecida por ser la suma de todas las interacciones
con personas que me rodean o me han rodeado. A través de mi contexto,
de cada uno de sus ingredientes, me he ido nutriendo y convirtiendo en
quien soy.

No veo mejor manera de plasmar este apartado que con recetas e ingre-
dientes que han sido primordiales en el periodo que ha comprendido la

investigacion.

Espero que el lector disfrute tanto ojeando este apartado como yo he dis-
frutado escribiéndolo.

Gracias a todos.



Tortilla de verduras

variadas

Ingredientes

Huevos, cebolla, calabacin, apio, puerro, pimiento, aceite de

oliva virgen extra, sal, agua y sartén antiadherente.

Elaboracion:

Como en toda receta, lo primero
es asegurar que contamos con
todos los ingredientes para su
elaboracion. Durante estos 5 afios
de trabajo, la tortilla de verdura
ha sido uno de mis platos estrella.
Como resultado de cocina de apro-
vechamiento, para cenas y desayu-
nos. A través de ella he obtenido
mucha energfa para afrontar cada

dia.

En esta receta hay varios elemen-
tos esenciales y de gran impot-
tancia. Los huevos que utilizamos
deben ser de calidad, preferible-
mente camperos. Seran la base
de nuestro plato final. Gracias a
ellos he obtenido las experiencias
de mayor bioldgico de mi vida, he
conseguido llenarme de energia y
soportar jornadas bastante duras.
Yolanda es la persona que ha
conseguido cogerme de la mano,

guiarme y acompafilarme con
amor en este proceso. Ha llenado
mi camino de retos, de positividad,
de energia y de nutrientes esencia-
les para mi desarrollo. Siempre
digo que es imposible que algo no
mejore con un huevo frito encima.
Gracias Yolanda por ser mi gufa.

Jamas podtia prescindir de la
cebolla como ingrediente princi-
pal en mis platos, es la base de un
buen sofrito. Asi que, con mesura,
pero afadimos cebolla, bien
cocinada, para digerirla bien. Mi
prima Maria Jesus y Martin, sor-
presas y constantes en mi proceso.
Y ocurre como con el ingrediente
al que representan, a veces, aunque
creas que no estd, solo su presen-
cia puede explicar el ligero sabor
dulce de la receta final. Por todo
ello, gracias.



Otro de los ingredientes que no ha
faltado nunca en mi cocina ha sido
el pimiento, tanto verde como
rojo, puedes afiadir al gusto. Una
base fuerte, consolidada y con
unas rafces profundas que tiene
el nombre de Departamento de
Medicina Preventiva y Salud
Publica. Gracias a todos los que
integrais y hacéis grande este depar-
tamento, Miguel Garcia, Miguel
Espigares, José Juan Jiménez,
Pablo Lardelli, Pepe Guillén,
Carmen, Eladio, Sandra, Juan
Pedro, Virginia, Rocio Barrios,
Inma, Macarena, Pilar, César,
Eva, Isabel, Luis Miguel, Elena
Espigares y Elena Moreno.
También forman parte de este
ingrediente todas las investigado-
ras que han pasado por el estudio
PREDIMED-PLUS de Granada,
y con las que he tenido la fortuna
de trabajar. Gracias por vuestro
teson, esfuerzo y ejemplo, Naomi,
Aurorilla, Silvia, Fatima, Rosa,
Amira, Alicia y Carmen.

Elegir los ingredientes principales
de nuestra tortilla no es tarea facil,
a veces es el resultado de prue-
ba-error, o simplemente un factor
de suerte. Eso me ha pasado a
mi cuando probé la combinacion
entre los calabacines, el apio y el
puerro. Mis compafieras de piso,
que ahora reiran a carcajadas por

verse representadas por semejan-
tes ingredientes, han sido durante
este afio un “relleno” clave en mis
dias. Con su armonia, han suavi-
zado el amargo de otros ingredien-
tes y han alcanzado el equilibrio
perfecto. Gracias Elena, Paula y
Sara. Mi relaciéon con el apio (asi
dicho suena terrible!) esta “algo”
mas consolidada. Quedé prendada
de su autenticidad y sinceridad
en las primeras semanas que nos
conocimos. Es curioso que haya
tenido que explicarle a Elena el
nombre de muchas verduras con
las que cocino, porque las des-
conocia. Pero basamos nuestra
relaciéon en un trueque del siglo
XXI1, donde ella, me ha ensefiado
el nombre de muchisimas cosas
que también desconocia, y como
dice el pensamiento filoséfico:
“Llas cosas solo existen cuando
tienen un nombre”. Gracias.

Una vez ya tenemos preparados
todos los ingredientes es impot-
tante medir la cantidad de sal que
vamos a afadir. Se trata de un
ingrediente que esta presente en
todos los platos. Conoci a Blanca
hace algo mas de 5 afios, y soy
incapaz de hablar de mi “sal” sin
emocionarme. Hoy leo la tesis, en
un gran porcentaje, gracias a ella.
Ha sido ingrediente de todos mis
difas, compafiera de batallas, hemos



crecido juntas, llorado y reido.
Se ha convertido en una hebra
esencial de mi trenza. Puede ser
que la mejor frase que defina mi
relaciéon con ella es que me hace
ser mejor persona, y ahora sé que
estaras llorando. Pero te aguantas.
Eres de esas personas que mul-
tiplican, limpias el polvo de los
demas y los haces brillar. Qué
bonito serfa hacer(te) de espejo.

Quien me conoce bien sabe que
el Aceite de Oliva Virgen Extra
es una de mis fijaciones, un buen
aceite puede hacer explotar al
paladar, o apagar el potencial del
plato. Yo me siento muy afortu-
nada. En la Dieta Mediterrinea,
y en mi dieta, cada dia, empleo
el aceite como complemento y
base de todo. Es imposible no
hacer analogfa con mis 4 abuelos,
Maruja y Paco; Loli y Pepe.
Aunque solo conoci a 3, han sido
ese oro liquido del que tanto se
habla en los libros. Esa materia
prima llena de energfa, de pureza,
de nutrientes y propiedades que
me han brindado y regalado los
valores que tengo ahora mismo.
En la cocina es mi base y en mi
vida, mis raices.

Atencion! Llegamos al punto clave.
Para hacer una buena tortilla nece-
sitamos una buena sartén. Puedes

tener los mejores ingredientes, y
haberlos cocinado al dente y de
la mejor manera que, si no tienes
una sartén buena y antiadherente,
no servira de nada. Al igual que
el AOVE, el menaje en general es
una de las cosas en las que antes
me fijo. En estos afios he hecho
incontables mudanzas, y hay pocas
pertenencias que lleve siempre
conmigo, pero entre ellas siempre
estan la olla express, tazas, platos,
cuencos, ensaladeras, y utensilios
para comer. Ademas, todo muy
bonito, ceramica pintada a mano.
Gracias a estos elementos, apa-
rentemente simples, logro en un
abrir y cerrar de ojos sentirme en
casa, en mi hogar. Son mis herra-
mientas. Esta es mi familia, estos
son mis padres. Papa, mama,
gracias por darme las mejores
herramientas para desarrollar mi
futuro, para construir mi camino.
Por darme la seguridad de poder
crear casa con mis propios mate-
riales y de manera independiente.
Por facilitarme ingredientes de
los que he renegado durante afios
y que ahora llevo por bandera
alla donde voy. Gracias por ser
ese recipiente que me mantiene
y me hace bailar la vida a ritmo
de swing. Esto no hubiera sido
posible sin que tu, papa, me
hubieras inculcado desde muy
pequefia, que nada/todo es facil,



que no hay nada como hacerse las
preguntas correctas y que “discu-
rrit” y tener una mente “deduc-
tiva” es una de las armas mas
poderosas que uno puede tener.
La rama investigadora, inquieta
e inconformista, es tuya. Y td,
mama, esto tampoco habria sido
posible sin tu don de palabra, sin
tu capacidad para amar y escuchar,
tu empatia, carifio y filantropia
en general. He aprendido mucho
de ti en estos ultimos afios, y por
supuesto, seguiré haciéndolo. Sois
un ejemplo a seguir, GRACIAS.

No lo voy a negar, que te salga una
tortilla perfecta a la primera, es
muy complicado. Hay un pequefio
truco, cuando tengas las verduras,
con el aceite al fuego, si estas se
pegan, o si les falta algo de tiempo
para que estén bien cocinadas,
puedes afiadir un poco de agua.
Por muy buena que sea la sartén, a
veces necesitas un pegamento que
selle una tregua en una situacion
avivada por el fuego. El agua es
sinonimo de vida, nos hidratamos
y crecemos a través de ella. Me
siento enormemente afortunada
de tener los hermanos que tengo.
Jaime e Irene. Qué bonito ver
como trasmutan las relaciones
entre las personas, y cémo tus
hermanos abandonan el papel
familiar como guion principal, para

convertirse en tus amigos incondi-
cionales. E1 DNI dice que soy la
mayot, pero este ultimo afio me
habéis hecho sentir pequefia, me
habéis sentado en una silla y habéis
desplegado un arsenal de recursos
de toda indole para ensefarme
qué es vivir, aprender y disfrutar.
Hemos conseguido hacer un F5 a
la familia al completo y crear un
entorno donde da alegria vivir.
Jaime, gracias por escucharme,
por guiarme, por mostrar tu cara
adulta e introspectiva sin miedo,
por mostrar tu vulnerabilidad
como la mas desafiante fortaleza
y por ensefiarme a reir y a confiar
en mi. Estoy muy orgullosa de ti.
Irene, gracias por cuidarme, por
coger el testigo de hermana mayor
y ensefarme a divertirme. Hace
un afio, en ese festival, estando
yo bloqueada sin saber qué hacer
por unos segundos, me cogiste
de los hombros, me empujaste
ante la multitud y me dijiste “a
bailar”. Las personas normales se
hubieran abrazado y se hubieran
dicho lo mucho que se quieren,
pero nosotras sabemos que ahi
estan nuestras muestras de amor, y
ahi fue el punto de inflexién en el
que me di cuenta (una vez mas) de
la pedazo de hermana que tengo.
Os quiero mucho.



Ensalada mixta

Ingredientes

parmesano y orégano.

Lechuga, tomate, aguacate, salmon, patata, aceitunas, queso

Elaboracion:

Al igual que la tortilla, la ensalada
con “cosas” ha sido la protago-
nista de muchas noches de trabajo.
Para ello siempre he intentado
que la lechuga de base fuera de
calidad; es importante partir de
una buena materia prima. De este
modo, con un poco de sal, limén
y aceite conseguirds no necesitar
nada mas. Gracias a mis compa-
fieros de la carrera y amigos que
han sido la base de este proceso, y
que con poco mas, he conseguido
rellenar noches enteras. Una base
llena de energia, ganas, agua, fibra,
vitaminas y vida. Gracias Espe,
Fati, Carmen Paula, Pili, Ana,
Yolanda, Tere, Silvia, Helio y
Carlos por formar parte de este
proceso tan bonito.

Una vez tenemos el ingrediente
principal, podemos ir afiadiendo
los demas. Por un lado, un
elemento fresco como es el tomate,
mis dos tias, Lola y Myriam, que
han aportado frescura y diversion.

Es el momento de afadir las acei-
tunas, del tipo que mas te gusten.
Son capaces de dar energia y ese
toque de sal que no esperabas,
gracias, Arianna y Federica.

Un ingrediente opcional, pero
para mi, basico, es la patata. Es
importante no afiadir demasiada,
para jugar con el factor sorpresa.
Victor es casa, es un amigo incon-
dicional, con una fuerza, valores y
unas raices muy potentes. Gracias
por elaborar con tanto carifio el
cuaderno que justificarfa cada paso
de mi tesis, y donde ahora mismo
escribo estas palabras. Gracias por
impulsarme y enseflarme que el
limite lo tengo donde yo decida
ponerlo. En esta tesis tienes
un porcentaje muy elevado de
acciones.

El salmén es uno de los elementos
diferenciadores de la ensalada. Se
trata de un ingrediente con mucho
sabot, con presencia. El truco es



no ponerlo ahumado, sino cocinar
el filete de salmoén y, una vez hecho,
separar el lomo. ¢Os habéis dado
cuenta de que esta formado por
decenas de laminas formando una
unidad consolidada? Mi equipo.
Desde que tengo 7 afios juego al
baloncesto, y digo juego, porque
ain sigo pensando en la version
romantica en la que nunca lo
dejé. Pero, efectivamente, cuando
comenz6 mi tesis y dejé Sevilla,
dejé a mi equipo en el campo, para
seguir con ellas en otro tipo de
pistas. Nuria, Elena, Cris, Sofi,
Marta, Palo, Espe, Irene, Zafo,
Lucia e Irene, Pepa, me dais
vida en la distancia y cada vez que
comparto ratitos con vosotras.
Gracias, esta victoria es de todas.

Si hay algo que maride mejor
con el salmén es el aguacate. Es
uno de mis ingredientes favori-
tos, a nivel nutricional todo son
ventajas, y desde el punto de vista
organoléptico ain mas. Contiene
una alta concentracién de grasas
saludables, tiene mas potasio que
el platano, aporta color a nuestros
platos y, por poquito que tengas
en casa, afiadelo, nunca pasa des-
apercibido. Eskerrik asko Befat
por aportar en este proceso, por
ser ejemplo de superacion y de
calidad humana.

Y, cuando ya crees que tienes
un plato perfecto, anades dos
ingredientes que lo cambian por
completo. El parmesano es mi
queso preferido, se debe poner
poco, tiene un sabor fuerte y es
un queso concentrado. No podia
ser de otra manera, Arrigo, en 3
meses, consiguié cambiar el sabor
de la ensalada. Gracias por tu con-
fianza, por cada palabra llena de
sabidurfa, por acompafiarme y por
creer en mi cuando aun yo no lo
hacfa al 100%. Por darme trabajo
como nadie, por corregirme hasta
la dltima coma, por hacerme
crecer y cuestionarme hasta mis
andares. Gracias, amigo.

El segundo ingrediente es el
orégano, un ingrediente divertido,
con profundo sabor y perfume.
Casa Lotti, la casa que me acogi6
durante el ultimo mes en Bologna,
y cada una de las veces que he
vuelto. Una casa llena de musicos
autodidactas, amantes de la cocina
italiana y fieles defensores de
las diferencias culinarias entre
regiones. Sara, Luca, Marco, Ale,
Giadina, Fabio y Stefano. Grazie
mille a tutti, un pezzo di questa
tesi ¢ sempre vostra.



Hummus

Ingredientes

y limén.

Garbanzos, ajo, sésamo, pimentén dulce, pimienta, comino

Elaboracion:

El hummus es un plato que he
empleado frecuentemente como
complemento, podemos acom-
pafiarlo de palitos de zanahorias,
apio, o incluso calabaza. Para los
mas conservadores, unas tostas de
pan integral. El ingrediente basico
sonlos garbanzos, preferiblemente
cocidos en casa, y bajos en sal. Es
un ingrediente muy completo, a
nivel nutricional, pero, sobre todo,
representan sustento, seguridad
y raices. Estos son mis tios, Tia
Mamen y Juan Antonio, alos que
agradezco enormemente su carifio
y apoyo. Con los que vivi un afio
y medio al llegar a Granada, y los
que me enseflaron esta maravillosa
ciudad desde cero.

Hay ingredientes que hay que
saber como utilizarlos, el ajo en
concreto necesita de mucho ojo
para no sobrepasar la cantidad
necesaria. También requiere de
destreza a la hora de quitar el
corazon del diente, para evitar que

se repita. Marilisa Bove y Sergio
D’Addato, gracias por ensefiarme
a medir. A continuacién, podemos
afiadir el pimentén, elemento
con fuerza, gran sabor y dulce al
final. Son Amparo y Tere, dos
participantes que se han ganado
con creces estar en la lista de
agradecimientos en mi tesis por
todo el cariio y amor recibido,
y por cuidarme como si yo fuera
un miembro mas de su familia.
Gracias, chicas.

Un dato interesante es el picante,
aqui en Espafia no estamos tan
acostumbrados a su uso, pero
puede dar a este plato el toque
de armonia que necesita. En el
libro “Allegro ma non troppo” de
Carlo M. Cipolla, queda detallada
la teorfa de que el comercio de
la pimienta cambié el desarrollo
econémico de la Edad Media. Sea
cierto o no, para mi la pimienta ha
sido clave en el progreso de la Tesis
Doctoral. Mi pimienta, es Rocio.



Siempre presente, con ganas de
ayudar, con iniciativa y paciencia,
mostrando amor y carifio hacia mi
y aconsejandome con los mejores
recursos. Gracias bonita, vas a ser
una mama espectacular.

¢Qué serfa del hummus sin sus
especias? Sésamo y comino. Dos
especias que hacen bailar y mover
el cuerpo. Como para mi es el
grupo de Swing con el que bailo
desde hace meses, y me dan calor
y animos como si los conociera
desde hace afios, Ismael, Alex,
Ce, Alicia, Pablo, Carlos, Pepa,
Alvaro, Sol, Lta, Matria, Lidia,
Marina, Alejandro y compaiiia.

Por ultimo, es importante anadir
algo de acidez, alifiar con limoén.
Maeva es mi limén, la persona
que ha hecho que sepa apreciar
su sabor unicamente desde un
paladar maduro. Persona a través
de la que he aprendido a ser mas
yo, he aprendido a querer sincera-
mente y a no tener miedo a decir
lo que pienso. Mas que nunca,
ahora, un pedacito de esto es tuyo
y de ese sofa en Tailandia.



Pan integral

Ingredientes

Harina integral, levadura fresca, agua y sal.

Elaboracion:

Por suerte, para la elaboracion
de pan ya contamos con muchos
de los ingredientes que necesi-
taremos. Sin embargo, hay dos
elementos nuevos. El pan ha sido
uno de los alimentos basicos en
mi dieta, principalmente en el
desayuno. Para la elaboracion de
pan necesitamos partir de una
harina de calidad, preferible-
mente integral y del cereal que
prefiramos. Ello determinara la
calidad del producto final. He
tenido la enorme fortuna de dar
con Herminia y Marichu, tutora
y directora de mi tesis. Son dos
personas de las que he aprendido
mucho, cada reunién con ellas
ha sido una evolucién constante.
Gracias por acompafarme en el
camino y por hacerme crecer a
todos los niveles.

A continuacion, antes de afiadir el
resto de los ingredientes, debemos
contar con levadura fresca. Ella
nos va a permitir que el pan crezca

y suba proporcionalmente hasta
alcanzar el nivel deseado. Aurora,
mi responsable en el trabajo
de campo del estudio PREDI-
MED-PLUS vy directora de Tesis
Doctoral, es mi levadura. Con
ella he crecido, pero, sobre todo,
he aprendido a aceptar cada parte
del proceso, asi como cada una de
las veces que la masa no ha con-
seguido subir. En este periodo, el
crecimiento personal ha ido muy
en paralelo al crecimiento pro-
fesional, pero no pocas han sido
las veces que he querido dejatlo
o se me ha pasado por la cabeza
tirar la toalla. Gracias Aurora, por
compartir una cerveza conmigo,
sentarte, proponer y mirar por un
futuro que yo era incapaz de ver
en ese momento. Eres un refe-
rente, sin duda.

Vallegando el final de la propuesta
del mend, no sin antes tomar algo
de beber y un pequefo dulce.



T¢é Chati

Ingredientes

T¢é negro, especias variadas y leche.

Elaboracion:

Para esta bebida necesitaremos
pocos ingredientes. Por un lado, té
negro, puro, fuerte, con aroma y
sabor propio y con personalidad.
Malak. Mujer que ha sido capaz
de romper todos mis esquemas,
de darme energia en los dias mas
tristes y de ser la base de otros
mucho mas dinamicos. Siempre
dispuesta a hacer reir a los demas
y a ayudar. Este té, combina muy
bien con diferentes especias,
como clavo, anis estrellado, canela
o cardamomo. Son ingredientes
que aplican matices, mas 0 menos
fuertes, a la infusién. No puedo
evitar acordarme aqui de todas
esas personas que han formado
parte de mis escapadas, princi-
palmente la dltima a Tailandia y
Estambul. Sois parte de esta Tesis
Doctoral también, vuestras con-
versaciones han sido moneda de
cambio durante mis viajes. Gracias
Ilyas, Mia, Simona, Guille,
Matu, Nico, Erick, Pablo, Sira,
Chus, Vero, Hanna, Carmen,

Luis, Santi, Poli, Gloria, Jon,
Edgar, Fany, Cee, Pau y todas
aquellas personas con las que he
compartido interacciones mara-
villosas y me hacen ser quien soy
hoy. Gracias. De manera opcional,
a esta bebida, se le puede afiadir
leche. Es un producto cuyo
consumo ha sufrido gran contro-
versia a lo largo de los afos. Sin
embargo, a pesar de ser intolerante
ala lactosa, no medirfa lo que mido
si no fuera por los vasos de leche
que me he tomado. Gracias Juan,
esto también es tuyo.



Bolitas de coco

Ingredientes

coco y semillas.

Datiles y pasas, nueces, avellanas, cacao negro desgrasado,

Elaboracion:

Si hay algo que me defina es que,
aunque nutricionista, soy muy
golosa. Asi que la cantidad de
recetas de dulces con alternativas
saludables que tengo son infinitas.
Entre ellas cabe destacar las trufas
de cacao y coco. Con ellas he ido
a viajes, he celebrado fiestas del
estudio con los participantes y
hasta las he presentado en clase.
Siempre han sido un éxito. ¢Pre-
parado?

Para la parte “humeda” necesitare-
mos datiles y pasas deshidratadas,
se deben sumergir previamente en
un poco de agua templada para
que se hidraten. Al triturarlos, se
forma una especie de amalgama
homogénea, dulce y solida que
sirve de base para cualquier postre
que se preste. En este conjunto
incluyo a todas esas personas
que han logrado endulzar vy
sostener mis dias en los dltimos
afios; mi amiga Ana Garcia, Ana
Montafio y Antonio del colegio,

Casey y su amor por la fotografia,
todos los integrantes de los dife-
rentes cursos que he realizado a
lo largo del doctorado, sobre todo
el programa Talento Empren-
dedor UGR. A todos los profe-
sores y profesoras que he tenido
a lo largo de mi vida académica y
a aquellos que me ensenaron lo
que es la musica y como plasmarla
en el piano, gracias, José Luis y
Natalia. También en este grupo,
me gustarfa incluir a todos los
participantes del estudio PREDI-
MED-PLUS, en especial a los de
Granada. Ellos han hecho posible
esta Tesis Doctoral, GRACIAS A
TODOS.

Una vez tenemos la parte himeda,
queda afadir el resto de los ingre-
dientes. Por un lado, las nueces.
Gracias Piedad y Antonio por
traerme nueces cada mes de
vuestros nogales, por cuidarme
como si fuera una hija y por crear
este nexo tan bonito que tenemos.



Otro fruto seco presente son las
avellanas, que basta incluir un par
de ellas para empezar a notar su
sabor. Son intensas, nutritivas
y dejan un sabor de boca muy
agradable después de comerlas.
Gracias Cristian por todas esas
conversaciones que han dejado
huella incluso dias y meses después
de compartirlas.

Anadir cacao en polvo, desgra-
sado, negro y puro, como el abrazo
de Tere en Ko Tao antes de subir
al barco. Un poco de coco; es de
esos ingredientes que identificas al
instante, como si hubieras comido
coco cada dia. Gracias Antonio,
por la frase “la perfeccion es el
enemigo de lo bueno”, hace que
haya conseguido escribir todo esto
en un unico dia.

Por ultimo, se pueden y se deben
afiadir semillas. Pueden ser de
cualquier tipo, de girasol, de
calabaza, chia, amapola...Es un
ingrediente que suma. Daniel,
no es que tengas lejos tus raices,
es que eres todas las semillas que
quieras para sembrar y recoger a
tu paso. La pelicula Origen dice:
“El parasito mas resistente es una
idea”. Gracias por sembrar ideas
maravillosas en mi cabeza.

Gracias también a ti, lector, que

inviertes tu tiempo en leer estas
palabras que con tanto carifio hoy
escribo.

Me siento muy afortunada de
haber contado con todos estos
ingredientes en mi cocina y haber
aprendido gracias a ellos que

tiritar

es

el mecanismo
que tiene

el cuerpo
para

generar

calor.






A medio mundo le gustan los perros;
y hasta el dfa de hoy
nadie sabe qué quiere decir GUAU

Quino (Mafalda)
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Esta es la férmula de la vida

dijo mi madre al abrazarme

mientras yo lloraba

piensa en esas flores que plantas cada afo en el jardin
te enseflaran que las personas también deben
marchitarse

caer

arraigar

levantarse

para florecer

rupi kaur (el sol y sus flores)
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Invierte en los mejores mapas existentes
y hagas lo que hagas,
no te olvides de la brajula

Panl Theroux (El Tao del viajero)
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resumen

Antecedentes: La diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) se presenta como un
problema sanitario global de primera magnitud. Se prevé un incremento
de la prevalencia con cifras de hasta 700 millones de sujetos con DMT2
en todo mundo. Diversos estudios han demostrado que una intervencion
nutricional, basada en la modificacién de los estilos de vida, con o sin acti-
vidad fisica, es capaz de mejorar el control glicémico en sujetos con DMT2.

Objetivos: Se plantearon dos objetivos. Por una parte, analizar la evidencia
cientifica existente que respalda el efecto de una intervencién nutricional en
el control glicémico de los sujetos con DMT2. En segundo lugar, evaluar
la situacion basal relacionada con la calidad de la dieta de los participantes
con y sin DMT2 incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS de Granada.
Asi como estudiar los factores asociados al cumplimiento de las recomen-
daciones dietéticas y la respuesta a la intervencion nutricional tras un afio
de seguimiento.

Metodologia: Para responder al primer objetivo se realizé una revision
sistematica y metaandlisis de los articulos publicados hasta mayo de 2019
correspondientes a ensayos clinicos aleatorizados. Para el resto de los obje-
tivos, se estudio a una poblacion de 296 participantes con y sin DMT?2, con
sindrome metabolico, sin complicaciones asociadas y edades comprendidas
entre 55 y 75 afios y residencia en Granada. Estos fueron aleatorizados a
dos posibles grupos de intervenciéon basados en la Dieta Mediterranea con
restriccién calérica y actividad fisica o, tnicamente, Dieta Mediterranea.
Para la realizacién de los analisis estadisticos se utiliz6 el paquete Stata 14.

Resultados: En la revisién sistematica y metaanalisis se incluyeron 28
articulos. Los resultados mostraron una mejora significativa de los niveles
de HbA, _en el grupo con modificacion de los estilos de vida comparado
con el grupo control. Los efectos fueron mas pronunciados cuando hubo
una pérdida de peso superior al 5% y la intervenciéon combind sesiones
individuales y grupales.
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En los sujetos incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS, la adherencia
basal a la Dieta Mediterranea result6 similar en individuos con y sin DMT?2.
Ser mujer y fisicamente activo se asocié con una mejor adherencia en los
participantes sin DMT2, mientras que en aquellos con DMT?2 el efecto fue
significativo para la presencia de un diagnostico previo de hipercolesterole-
mia. Tras un periodo de seguimiento de seis meses se observo una mejora
similar en ambos grupos, siendo superior en el grupo de participantes con
DMT?2 tras un afio de seguimiento.

Conclusiones: La evidencia cientifica disponible muestra que una inter-
vencién basada en la modificacion de los estilos de vida es mas efectiva en
el manejo de la DMT2 que el control habitual, particularmente cuando hay
una pérdida de peso. La adherencia basal a la Dieta Mediterranea es igual
en sujetos con DMT2 y en aquellos con sindrome metabélico sin DMT2.
La intervencién nutricional consigue una mejora significativa en el cumpli-
miento de la gran mayoria de items a los seis meses y al afilo de seguimiento
y, por tanto, en la puntuacion total de la adherencia. Esta mejora es mas
pronunciada en el grupo de sujetos con DMT2 al ano de seguimiento. El
consejo clinico basado en la modificacién de pautas alimentarias apoyado
en la Dieta Mediterranea mejora los habitos dietéticos de los participantes,
independientemente del grupo de intervencién al que estén asignados, si
bien el efecto es mayor en el grupo con una intervencién intensiva. Los
resultados podtian apoyar la necesidad de incluir la figura del dietista-nu-
tricionista especializado en el consejo clinico en los equipos de atencion
primaria como herramienta de prevencion y tratamiento de la DMT2.
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sommario

Introduzione: Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) ¢ un importante
problema sanitario globale. La prevalenza ¢ prevista in aumento con un
picco previsto di 700 milioni di soggetti con DMT2 in tutto il mondo.
Diversi studi hanno dimostrato che un intervento nutrizionale, basato sulla
modificazione dello stile di vita, con o senza attivita fisica, ¢ efficace nel
miglioramento del controllo glicemico nei soggetti con DMT2.

Obiettivi: analizzare le evidenze scientifiche esistenti a supporto dell’ef-
fetto di un intervento nutrizionale sul controllo glicemico dei soggetti con
DMT2. Valutare e analizzare 'aderenza di base alle raccomandazioni nutri-
zionali e fattori associati nei partecipanti allo studio PREDIMED-PLUS
di Granada. In ultimo, studiare ’evoluzione dell’aderenza alle raccomanda-
zioni dopo un anno di intervento educazionale.

Metodologia: Per realizzare il primo obiettivo, ¢ stata condotta una revi-
sione sistematica e una meta-analisi degli studi pubblicati fino a maggio
2019, relativi a studi clinici randomizzati. Per gli altri obiettivi, ¢ stata
studiata una popolazione di 296 partecipanti con e senza DMT2, con
sindrome metabolica, senza complicazioni associate, di eta compresa tra
55 e 75 anni e residenti a Granada. Sono stati randomizzati a due gruppi di
intervento basati sulla Dieta Mediterranea con restrizione calorica e attivita
fisica o, esclusivamente, sulla Dieta Mediterranea. Per le analisi statistiche é
stato utilizzato il software Stata 14.

Risultati: Ventotto articoli sono stati inclusi nella revisione sistematica
e nella meta-analisi. I risultati hanno mostrato un significativo migliora-
mento dei livelli di HbA _nel gruppo di modificazione dello stile di vita
in confronto al gruppo di controllo. Gli effetti sono stati piu pronunciati
quando c’¢ stata una riduzione di peso maggiore del 5% e Iintervento ha
combinato sessioni individuali e di gruppo.

Nei soggetti inclusi nello studio PREDIMED-PLUS, I'adesione basale alla
Dieta Mediterranea ¢ stata simile nei soggetti con e senza DMT2. L’essere
donna e fisicamente attivo sono stati associati ad una migliore aderenza
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nei partecipanti senza DMT2, mentre in quelli con DMT2 Peffetto ¢ stato
significativo nei soggetti con una precedente diagnosi di ipercolesterole-
mia. Dopo un periodo di follow-up di sei mesi, un miglioramento simile ¢
stato osservato in entrambi gruppi, superiore nel gruppo dei partecipanti
con DMT2 dopo un anno di follow-up.

Conclusioni: Le prove scientifiche disponibili hanno dimostrato che un
intervento basato sulla modificazione attiva dello stile di vita ¢ stato piu
efficace del classico controllo nella gestione della malattia, in particolare
quando c’¢ stata una diminuzione di peso.

L’aderenza basale alla Dieta Mediterranea ¢ uguale nei soggetti con DMT?2
e in quelli con sindrome metabolica senza DMT2. L’intervento nutrizio-
nale ¢ riuscito a migliorare significativamente la maggioranza degli items
dopo sei mesi e un anno di follow-up., quindi, anche nel punteggio totale di
aderenza. Questo fatto ¢ piu pronunciato nel gruppo di soggetti con T2DM
a un anno di follow-up. I risultati ottenuti ci permettono di concludere
che un consiglio clinico basato sulla modificazione delle raccomandazioni
dietetiche supportate dalla Dieta Mediterranea migliora le abitudini ali-
mentari dei partecipanti, indipendentemente dal gruppo di intervento a cui
sono assegnati, anche se 'effetto ¢ maggiore nel gruppo con un intervento
intensivo. I risultati supportano la necessita per includere nutrizionisti spe-
cializzati nella consulenza clinica come uno strumento per la prevenzione
e il trattamento del DMT2.
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abstract

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a major global health
problem. The prevalence is expected to increase with up to 700 million
subjects with T2DM worldwide. Several studies have shown that a nutritio-
nal intervention, based on lifestyle modification, with or without physical
activity, is able to improve glycaemic control in subjects with T2DM.

Objectives: To analyze the available scientific evidence supporting the
effect of a nutritional intervention on glycaemic control in persons with
T2DM. To evaluate and analyze the baseline adherence to nutritional
recommendations and associated factors in the compliance of participants
in the PREDIMED-PLUS study of Granada. Finally, to study the evolu-
tion of the recommendations after one year of intervention.

Methodology: To address the first objective, a systematic review and
meta-analysis of articles published up to May 2019 corresponding to
randomized clinical trials was conducted. For the other objectives, a
population of 296 participants with and without T2DM, with metabolic
syndrome, without associated complications, aged between 55 and 75 years
and with residence in Granada was studied. They were randomized into
two possible intervention groups. One group followed the Mediterranean
Diet with caloric restriction and the other physical activity and the other
only followed the Mediterranean Diet. The Stata 14 package was used for
the statistical analyses.

Results: Twenty-eight articles were included in the systematic review and
meta-analysis. The results showed a significant improvement in HbA,
levels in the lifestyle modification group compared to usual care. The
effects were more pronounced when there was a weight loss greater than
5% and when the intervention combined individual and group sessions.

In the participants included in the PREDIMED-PLUS study, Medite-
rranean Diet basal adherence was similar in individuals with and without
T2DM. Being female and physically active was associated with better adhe-
rence in participants without T2DM, while in those with T2DM the effect
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was significant for the presence of a previous diagnosis of hypercholes-
terolemia. After a follow-up period of six months, a similar improvement
was observed in both groups, being superior in the group of participants
with T2DM after one year of follow-up.

Conclusions: The available scientific evidence shows that an interven-
tion based on lifestyle modification is more effective than usual care in the
management T2DM particularly when there is weight loss.

Basal adherence to the Mediterranean Diet is equal in participants with
DMT2 and in those with metabolic syndrome without DMT2. The nutri-
tional intervention achieves a significant improvement in compliance of
most of the items at six months and one year of follow-up and, therefore,
in the total adherence score. This improvement is more pronounced in the
participants with T2DM at one year of follow-up. Clinical advice based on
the dietary modification supported by the Mediterranean Diet, improves
the dietary habits of the participants, regardless of the intervention group,
although the effect is greater in the group with an intensive intervention.
The results support the need to include the rol of the dietitian-nutritionist
specialized in clinical advice in primary care teams as a T2DM prevention
and treatment tool.









Nunca se ha de pensar en toda la calle de una vez,
centiendes?

Solo hay que pensar en el paso siguiente,
en la inspiracién siguiente, en la siguiente barrida

Nunca nada mas que en el siguiente

Michael Ende (Mono)
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introduccion

1. Diabetes Mellitus tipo 2
1.1 . Definicién

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID), la Diabetes
Mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad cronica caracterizada por la
presencia de niveles alterados de glucosa en sangre. Esta situacion esta
provocada, en primer término, por una produccion inadecuada de insulina
o, por una incapacidad del organismo a responder correctamente a dicha
hormona. Se trata del tipo mas comun de diabetes, representando hasta un
90% de los casos totales (FID, 2019).

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) aporta una definicion
reciente que explica la DMT2 como una enfermedad crénica y compleja
donde los sintomas varfan considerablemente entre los enfermos. Se debe,
principalmente, a una pérdida progresiva de la secrecioén de insulina por
parte de las células beta del pancreas, normalmente en el contexto de una
situacion de resistencia a la insulina (ADA, 2019).

1.2. Epidemiologia

Actualmente, la DMT2 junto con las complicaciones que se le asocian,
representa un problema de Salud Publica a nivel mundial. Este escenario
resulta como consecuencia, principalmente, de una adopcién progresiva
de estilos de vida poco saludables, caracterizados por una falta de ejercicio
fisico y una dieta rica en alimentos de baja calidad. Como consecuencia, las
tasas de obesidad y sobrepeso han ido en aumento en todo el mundo
(Afshin et al., 2017) y, de forma secundaria, la DMT?2.

La DMT?2 se asocia con una alta morbilidad y mortalidad (Preis ez af., 2009;
Park ez al., 2014); representa la primera causa de insuficiencia renal (Coresh
et al., 2007; Rao et al., 2012; Pugliese ez al., 2014), ceguera (Bunce ez al., 2008)
y amputaciones no traumaticas (Vamos e a/., 2010). Ademas, se trata de un
factor de riesgo fundamental para las enfermedades cardiovasculares,
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principal causa de muerte en pacientes con diabetes mellitus (Jansson ef al.,
2010).

A nivel mundial, el informe publicado en el afio 2016 por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), mostré como la prevalencia de diabetes
mellitus se habia duplicado desde el afio 1980 hasta el afio 2014, con valores
de 4.7% y 8.5% respectivamente. Estas eran cifras globales, sin embargo,
en los ultimos afios, el crecimiento ha sido mas rapido en paises menos
desarrollados y con ingresos mas bajos. Esta tendencia creciente puede ser
debida a un crecimiento de la poblacién, un aumento de la esperanza de
vida y un peor seguimiento de habitos dietéticos y de actividad fisica, lo que
hace que el riesgo de desarrollar DMT2, sea mayor (OMS, 2016).

En la Figura 1, tomada del recién publicado Atlas de Diabetes en el afio
2019 (FID, 2019), se observa la carga de la diabetes mellitus en el momento
actual. El crecimiento de la poblaciéon con diabetes mellitus se dara de
forma generalizada, llegando en el afio 2030 a 578 millones (10.2%) y en el
afio 2045 a los 700 millones (10.9%) en el mundo, lo que supone un incre-
mento del 51% con respecto al afio 2019. Este incremento superara el
100% en la regién de Africa y se dara, principalmente, en aquellas regiones
con ingresos mas bajos.

| R
B 5%
| B
7<%
B am
B 2%

B sinestimaciones

Figura 1. Prevalencia de diabetes mellitus por regiones para el afio 2019 ajustado por edad
(20-79 afios) (Fuente: FID, 2019).
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La prevalencia en el futuro se vera incrementada en las zonas urbanas con
respecto a las rurales. La regién maés afectada es el Norte de Africa y
Oriente Medio. Cuando se ajusta por edades (20-79 afios) la prevalencia
pasara de un 12.2% a un 13.3% y 13.9% en los diferentes afios respecti-
vamente (2019, 2030 y 2045). Cuando se desglosan los datos por edades a
nivel mundial, se observa cémo en poblaciones de 20 a 24 anos la preva-
lencia es muy pequena (1.4%), sin embargo es casi del 20% en el grupo de
edades comprendido entre 75 y 79 afios (FID, 2019).

En Europa, en el ano 2019 la poblacién con diabetes mellitus represento
el 8.9% de la poblacion total, con una cifra de 59 millones vy, se estima
que para el afio 2045 sean 69 millones de personas con diabetes mellitus,
creciendo un 15% respecto a los valores del ano 2019 (FID, 2019). El
panorama en Espana no resulta mas alentador. En un articulo publicado en
el ano 2016 (Franch-Nadal ez a/, 2016), inmerso en el estudio Di@bet.es,
se observo una prevalencia de individuos con diabetes mellitus del 13,8%
en adultos del estudio ajustado por edad y sexo. Ademas, al menos la mitad
desconocia padecer la enfermedad. La prevalencia aumentaba con la edad
y era mayor en hombres que en mujeres.

Segun los datos de la dltima Encuesta Nacional de Salud disponible en
Espafia (ENSE, 2017), la prevalencia de diabetes mellitus en 2017 (7.8%)
casi se ha doblado respecto al afio 1993 (4,1%). El mayor incremento se
observa en hombres a partir de los 55 afios y en mujeres desde los 75
afios en adelante. Ademas, al igual que sefala el informe de la OMS (OMS,
2010), las personas de clase social menos acomodada tienen una pro-
babilidad dos veces mayor (9,4%) de presentar diabetes mellitus que las
de la clase social mas alta (4,3%) (ENSE, 2017).

1.3. Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo de la DMT2 se pueden encontrar dos tipos: los
factores de riesgo modificables y los no modificables. Estos ultimos,
son aquellos que el individuo no puede cambiar, como es la edad, etnia,
sexo, componente genético y antecedentes familiares, haber padecido
diabetes gestacional en algin embarazo o presentar sindrome de ovario
poliquistico (ADA, 2019; Zhao e# al., 2019).
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Por el contrario, se presentan los factores de riesgo modificables, que
son aquellos en los que el individuo puede variar su conducta y por lo
tanto disminuir o aumentar el riesgo a través de ellos. Estos son: presentar
sobrepeso u obesidad, tener hipercolesterolemia y niveles de colesterol
HDL bajos, hipertrigliceridemia, ser fisicamente inactivo, llevar una dieta
muy pobre en alimentos con alto contenido en fibra dietética (frutas,
verduras, hortalizas y legumbres) y consumir frecuentemente alimentos
ricos en grasas poco saludables, y/o alimentos refinados de baja calidad
(bollerfa industrial, cereales no integrales, pan blanco, zumos industriales,
etc.) (Arrieta et al., 2018; ADA, 2019).

La tendencia creciente de las tasas de obesidad y sobrepeso coinciden con
un aumento de los casos de DMT?2. Existe evidencia cientifica que asocia
significativamente los valores del indice de masa corporal (IMC) con la
presencia de DMT2 (Guh ez al,, 2009; Kotsis e# al., 2018). Sin embargo, la
relaciéon es atn mas fuerte con el tejido adiposo, medido en funcién del
perimetro abdominal, paraimetro considerado como el mejor predictor
de DMT2 (Xu ¢/ al, 2017). Para estos pacientes, una pérdida de peso de
al menos el 5% con respecto a las cifras iniciales supone una ayuda en la
mejora del perfil bioquimico general, los valores de glucosa plasmatica y
HbA,_(Franz ef al, 2015). Son numerosos los estudios que relacionan los
niveles de IMC, perimetro de cintura, porcentaje de grasa corporal, hiper-
tension, hipercolesterolemia (incluyendo HDL bajo) e hipertrigliceridemia
con la probabilidad de desarrollar DMT2 (Narayan e/ a/., 2007; Andreou ef
al., 2017; Kleinherenbrink ez al., 2018; Weisman ez al., 2018).

Entre los factores de riesgo modificables, se encuentra que un estilo
de vida sedentario duplica el riesgo de desarrollar DMT2 (Bellettiere ef
al., 2019). Estas actividades reducen el gasto energético del individuo y
fomentan un aumento de peso y del IMC. Se consideran actividades
sedentarias: ver la television, utilizar el ordenador o permanecer sentado/
tumbado un gran nimero de horas (Wilmot ez a/., 2012). Se ha comprobado
que un estilo de vida sedentario esta detras del 9% de los casos de DMT2
(Lee ez al., 2012). Por dltimo, la alimentacién juega un papel fundamental
en la prevencion y en el manejo de la diabetes mellitus. El consumo elevado
de carnes rojas, procesados carnicos, bebidas azucaradas y zumos indus-
triales, bollerfa no casera y cereales refinados, se asocia con un mayor riesgo
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de diversas patologias, entre ellas la DMT2 (Li ¢z al, 2017).

Por otro lado, la adopcion de pautas saludables, con un patrén de alimen-
tacion pro-vegetariano donde priman frutas, verduras, hortalizas, legum-
bres, frutos secos y lacteos, se asocia con un menor riesgo de DMT2 (Ley
et al., 2014; Martinez-Gonzalez et al., 2014; Lee et al.,, 2017; Schwingshackl
et al., 2017)

1.4. Diagnoéstico

Actualmente, para el diagnostico de la DMT2 se emplean los siguientes
criterios establecidos por la ADA (ADA, 2019); siendo requisito indispen-
sable cumplir al menos uno de ellos:

- Niveles de glicemia plasmatica en ayunas 2 126 mg/dL tras un
periodo de ayuno de al menos 8 horas.

- Niveles de glicemia plasmatica en un momento determinado al
azar 2 200 mg/dL si el individuo presenta sintomas propios de una
situacion de hiperglicemia o hipoglicemia.

- Niveles de glicemia plasmaética 2 200 mg/dL pasadas 2 horas tras
una sobrecarga oral de glucosa disuelta en agua correspondiente a una
cantidad de 75 gramos.

- Niveles de hemoglobina glicosilada (HbA ) = 6.5%.
1.5. Prevencion

Hoy en dia, la prevencion de la DMT2 se basa en minimizar los factores
de riesgo modificables asociados a la enfermedad. Existen tres princi-
pales vias de prevencion. En primer lugar, aquellas relacionadas con el
estilo de vida a través de la modificacién de pautas alimentarias y de las
conductas sedentarias. Por otro lado, una via preventiva a través de la medi-
cacion y, por ultimo, la educacion en el manejo de los niveles de glicemia en
una situacion de prediabetes (Chatterjee ez al., 2017).
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La prevencién basada en la modificacion de los estilos de vida repre-
senta uno de los pilares fundamentales. El estudio Diabetes Prevention
Program cont6 con 3234 participantes con niveles alterados de glicemia
(en ayunas o tras una carga de glucosa). Estos fueron aleatorizados a tres
posibles grupos. Se compar6 un primer grupo con intervencion en la modi-
ficacién de los estilos de vida a través de la alimentacion y la actividad fisica
(realizacion de al menos 150 minutos de ejercicio fisico a la semana). Un
segundo grupo con metformina (850 mg, dos veces al dia) y, por ultimo,
un tercer grupo control con placebo. Los resultados mostraron que tanto
la intervencion basada en la modificacion de la dieta y ejercicio fisico, como
la metformina, resultaron altamente efectivas en el retraso de la aparicion y
prevencion de los casos de DMT2. Sin embargo, el efecto fue mayor en el
grupo con dieta y actividad fisica. (Knowler ez a/,, 2002; Ratner ef al., 2005).
Hallazgos similares se extraen del estudio Finnish Diabetes Prevention
en sujetos con alto riesgo de DMT2 (Tuomilehto e al., 2001), donde un
cambio en los habitos dietéticos basado en las recomendaciones del patron
de Dieta Mediterranea resulté positivo para la prevencion de la DMT2
en individuos con alto riesgo cardiovascular (Salas-Salvadé e al, 2011;
Uusitupa ef al., 2019). También, el correcto conocimiento de la enferme-
dad, asf como el manejo de esta, hace que se mejore la situacién glicémica
del paciente en casos de DMT2 y prediabetes (Coppola e# al., 2016).

1.6. Tratamiento actual

La intervencion en los estilos de vida comprende una serie de beneficios
relacionados con el manejo de la DMT?2. Sin embargo, actualmente el trata-
miento tiene su principal objetivo en controlar los cuadros de hipoglicemia
e hiperglicemia, el perfil metabdlico y la prevencién de las complicaciones
asociadas a la enfermedad. Como se ha comentado en apartados anterio-
res, el tratamiento debe radicar en tres posibles vertientes: intervencién
en estilos de vida (dieta y actividad fisica), medicacién y manejo de la
enfermedad.

En los centros de atencion primaria, la intervencion se basa en el consejo
clinico que los profesionales sanitarios facilitan a los pacientes. Estos, a su
vez, se basan en recomendaciones generales sobre mejoras en la alimenta-
cion y la actividad fisica (Clement ez a/., 2018). La ADA establece una serie
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de metas relacionadas con el perfil metabdlico, para el tratamiento de la
DMT2 en adultos. A continuacién, en la Tabla 1 se detallan los diferentes
objetivos:

Tabla 1. Marco con los principales objetivos para los valores bioquimicos deseados en
poblacién adulta con DMT2 para los diferentes estados de salud (Adaptado de ADA,
2019).

Estado de salud

Intermedio

Complicado

del paciente

Hsperanza de vida

Esperanza de vida

Caracteristica Alta esperanza de | intermedia, vulnera- | limitada. Beneficio
principal vida bilidad, alto riesgo | dudoso del trata-
de hipoglicemias miento
HbA, (%) <7.5% <8.0% <8.5%

51

Glucosa plasma-
tica en ayuno/

posprandial (mg/ 90-130 mg/dI.

90-150 mg/dL 100-180 mg/dL.

dL)
Presion arterial
< < <
(mmHg) 140/90 mmHg 140/90 mmHg 150/90 mmHg
o1 . . . . Estatinas (como
Perfil lipidico Estatinas (si no Estatinas (si no P
(mg/dL) contraindicado) contraindicado) prevencion secun-

daria)

La terapia farmacoldgica se presenta como una de las principales vias para
el manejo de la DMT?2. Esta se basa en una primera prescripcion médica,
en la mayorfa de los casos, metformina. La metformina es un farmaco
altamente efectivo, seguro y de bajo coste. A través de él se consigue una
utilizaciéon mas eficaz de la insulina por parte del organismo. Ademas, des-
ciende la produccién hepatica de glucosa, no produce aumento de peso y
consigue un descenso de al menos un 1% de los niveles iniciales de HbA, .
Sin embargo, en algunos casos, puede llegar a provocar diarreas y nauseas
al inicio del tratamiento (Hongying e# al., 2016; Rena ¢z al., 2017). Cuando
la metformina esta contraindicada o el tratamiento resulta insuficiente, se
prescriben inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa-4, DPP-4, (sita-
gliptina, saxagliptina y linagliptina), que presentan una accién incretina.
Se trata de farmacos que producen un aumento de secrecion de insulina
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pancreatica posprandiales, y una disminucién de los niveles de glucagon.
Al igual que la metformina, no causan aumento de peso y el riesgo de
cuadros hipoglicémicos es bajo (Nauck e# 4/.,2016). Los inhibidores del
péptido similar al glucagdén (GLP-1) también se emplean como tratamiento
para la DMT?2. Estos actian cuando aumentan los niveles plasmaticos de
glucosa y permiten un aumento de los niveles de insulina, que ayuda a
disminuir los niveles de glucosa y glucagon en el organismo. Como ventaja
destaca que ralentizan la digestion y, por tanto, disminuyen el apetito. Puede
provocar nauseas al principio del tratamiento y se asocia con una pérdida
de peso y un menor riesgo de hipoglicemias. Por otro lado, los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) actian eliminando la
glucosa a través de la orina. Se asocian también a una pérdida de peso y a
menor riesgo de hipoglicemias, sin embargo, también se relacionan con un
alto riesgo de infecciones genitales y del tracto urinario. Por dltimo, puede
suceder que la respuesta a los tratamientos anteriores no sea la adecuada vy,
por tanto, los pacientes necesiten una terapia exclusiva o combinada con
insulina exégena (Lipscombe ¢z al., 2018).

A pesar de las recomendaciones, tanto dietéticas como farmacologicas,
la respuesta al tratamiento es heterogénea. Actualmente, se pueden

Nivel Resistencia

Percepcion

Tratamiento tratamiento

Socioeconémico

del riesgo

complejo farmacolégico

Falta de
compromiso

Contexto

Otras
comorbilidades

social

Nivel

educativo

Cansancio

Dificultades y
barreras para el
manejo de la DM2

informacién

repetida

Sistema

Otras
enfermedades

Tiempo

sanitario

cronicas

Entorno

Adherencia

modificacion familiar

estilos de vida

Falta

personal

Monitorizacion
insuficiente

sanitario .
- Empoderamiento
cualificado
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encontrar dificultades comunes para el cambio y, por tanto, para el correcto
manejo de la DMT?2. Algunas son las siguientes (Figura 2):

Existen diferentes factores que influyen directa e indirectamente en el éxito
de un correcto manejo de la DMT2. Entre ellos, destaca el nivel socioe-
conoémico y educativo del individuo. Se ha visto que los individuos con
un nivel socioeconémico bajo pueden presentar un incremento del riesgo
de mas del 40% con respecto a los individuos con un nivel mas elevado
(Stringhini e# al., 2016). La percepcion del riesgo y el empoderamiento
en la toma de decisiones, se presentan como otros de los factores mas
importantes. El conocimiento que el paciente posee sobre su enfer-
medad mejora la toma de decisiones que, a su vez, se asocia a un mejor
control glicémico, una mejor calidad de vida y mayor adherencia al trata-
miento farmacolégico (Saheb-Kashaf ez a/, 2017). Por dltimo, el entorno
familiar y social en el que se desenvuelve el sujeto, el tiempo del que
dispone para disefiar un plan de alimentacién semanal, cocinar y corregir
conductas sedentarias, asi como la adherencia a la prescripcion médica,
resultan también cruciales para el control de la DMT2 (Gonzalez ef al,
2016; Orozco-Beltran ez al, 2010).

Izquierda.

Figura 2. Dificultades y barreras
para el manejo de la DMT2
(Adaptado de Hermans ez al., 2012).
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2. Dieta Mediterranea
2.1. Historia de la Dieta Mediterranea

Desde el ano 2013, la Dieta Mediterranea forma parte del patrimonio
cultural inmaterial de la Organizaciéon de las Naciones Unidas para la
Educacién, Ciencia y Cultura (UNESCO, 2015). La Dieta Mediterranea
representa una condicion de vida, mas alla de un patrén alimentario. La
dimension mediterranea combina la agricultura local, recetas caseras,
tradiciones, ejercicio fisico, tiempo de ocio y descanso.

El origen del patrén alimentario comienza a ganar importancia cuando
en el afio 1948, el epidemidlogo Leland Allbaugh lleva a cabo su prin-
cipal investigacion en la isla de Creta, a peticion del gobierno griego y
subvencionado por la Fundacién Rockefeller. El objetivo fue evaluar la
posibilidad y viabilidad de aumentar el nivel de vida de la isla, en cuanto
a economia, sociedad y salud se refiere. Ya que, después de la Segunda
Guerra Mundial, la isla padecia una situacién de pobreza y una escasez de
recursos importante. Por otro lado, el segundo objetivo fue comprobar si
los recursos y herramientas de gestién de paises desarrollados con mejor
posicion socioeconémica podian ayudar al crecimiento de Creta.

Los resultados de dicha investigacion fueron publicados en el afio 1953 en
el informe titulado: “Crete: A Case Study of an Underdeveloped Area”.
Uno de los principales hallazgos fue en relacion con la alimentacion de
la isla, que se basaba en un consumo frecuente de aceitunas, cereales,
legumbires, frutas frescas, verduras y hortalizas, plantas silvestres y
pan. Por el contrario, el consumo de alimentos carnicos y derivados, lacteos
y pescados era bajo. En las comidas principales siempre estaba presente el
pan, el aceite de oliva y las aceitunas. Las conclusiones destacadas fueron
que el nivel de consumo de alimentos en la dieta resulté bastante bueno y
los habitos alimenticios estaban muy bien adaptados a los recursos natura-

les de la isla (Allbaugh, 1953).

Mas recientemente, el fisiologo Ancel Keys (Keys ¢z al, 1984) mostro
también interés por el patrén mediterraneo, que centrd su investigacion
en la relacion de la alimentacion y estilos de vida con el riesgo cardio-
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vascular. El seguimiento de casi 13.000 hombres, de entre 40 y 59 afios de
siete paises diferentes durante 15 a 25 afios, le permiti6 analizar el efecto
de la alimentacion tipica de cada pafs sobre la incidencia de enfermedad
coronaria. Se trat6 del primer estudio que examiné de un modo sistema-
tico la relacion entre la dieta, los estilos de vida de cada region, factores
de riesgo y las tasas de enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular.
Los paises fueron elegidos por su diversidad en los patrones alimentarios:
Italia, Grecia, Finlandia, Holanda, Yugoslavia, Jap6n y Estados Unidos.
Tras un seguimiento para algunas variables de incluso 25 afios, las conclu-
siones principales evidenciaron una relacién directa entre el consumo
de grasas saturadas y la mortalidad por enfermedad cardiovascular.
Demostré un efecto protector cuando existia un cociente positivo entre
el consumo de acidos grasos poliinsaturados y monoinsaturados con
respecto a los acidos grasos saturados. También se encontré un efecto
positivo para el consumo de hidratos de carbono complejos (Buckland e7
al.,2008; Menotti ez al., 2015).

Las conclusiones senalaron las diferencias entre los patrones dietéticos de
los paises mediterraneos, Japon y el resto de Europa con Estados Unidos.
La ingesta elevada de grasas saturadas, tipica en el patrén dietético nor-
teamericano, se relacioné con una alta presencia de colesterol en sangre y
un mayor numero de muertes por enfermedad cardiovascular. Por el con-
trario, un alto consumo de hidratos de carbono, polifenoles y acidos grasos
poliinsaturados y monoinsaturados presenté un efecto cardioprotector.
Surgi6 asi, el concepto de Dieta Mediterranea, cuya definicién ha sufrido
diversas modificaciones a lo largo de los afios.

Actualmente, se considera a la Dieta Mediterranea como un estilo de
vida saludable y equilibrado que atna recetas, formas de cocinar, celebra-
ciones en comunidad, costumbres, productos frescos y tipicos de la tierra y
actividades humanas diversas (Fundacion Dieta Mediterranea, 2019).
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2.2. Componentes y Piramide Alimentaria

La Dieta Mediterranea representa una forma de vida tipica de los paises
de la cuenca del mediterraneo, caracterizados por un clima templado. Este
hecho favorece de manera directa a la agricultura, al desarrollo de cultivos
tipicos de la zona que se conoce como la triada del olivo, la vid y el
trigo. También, favorece aspectos sociales y culturales, que permiten la
interaccion de los ciudadanos entre ellos mismos y con el medio que les
rodea (Trichopoulou et al., 1997).

Sin embargo, cada regién presenta variantes y existe una gran diversidad,
dependiendo de los recursos y la climatologia particular de cada uno de
ellos. Aun asi, este modelo cumple una serie de caracteristicas comunes
(Keys ef al., 1984). Se caracteriza por ser una dieta relativamente alta en
grasas no saturadas, que provienen principalmente del aceite de oliva
virgen extra. Es una dieta rica en sustancias antioxidantes y compuestos
antinflamatorios. Destaca un consumo elevado de frutas, verduras y hot-
talizas, legumbres, frutos secos y cereales integrales; el consumo de
aceite de oliva virgen extra como principal fuente para cocinar y aderezar
platos; una ingesta moderada de vino tinto en las comidas, nunca en
ayunas; un consumo moderado de pescado azul y blanco, y de produc-
tos lacteos (principalmente fermentados, como el yogur), carnes blancas
de corral y huevos; y un consumo bajo de carnes rojas y embutidos
(Keys et al., 1986; Gonzalez et al., 2002; Schroder ¢# al., 2004; Dontas ¢ al.,
2007; Martinez-Gonzalez ez al., 2017; Serra-Majem e al., 2019). Priman los
alimentos frescos, no procesados y tipicos de cada temporada.
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Para poder entender mejor el modelo de dieta a continuacién se presenta
la piramide de la alimentacién mediterranea (Figura 3):

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today Serving size based an frugality
Guidelines for Adult population and local habits

White meat 25
Fish/Seafood =

Dairy 25
{preferably low fat)

Olives / Nuts /.

Regular physical activity Biodiversity and sea:

Adequate rest Traditional, local

Conviviality - = and eco-friendly products
Culinary activities

2070 edition

Fundacion e Iredin
4 ) A rediiied
Dieta Mediterranea 100 LT F —L

5= Serving

Figura 3. Piramide de la Dieta Mediterranea (Bach-Faig ez al, 2011).

En la base de la piramide de la Dieta Mediterranea se encuentra la practica
diaria de ejercicio fisico. Resulta primordial la dimensién social en la que
se comparten con amigos y familiares las vivencias de cada dfa durante las
comidas principales. Las recetas caseras y el desarrollo de las técnicas culi-
narias saludables de cada region, siempre con alimentos propios de cada
estacion, también forman parte de la base de la piramide. I.a hidratacion
supone un pilar fundamental, considerando como bebida principal y casi
unica, el agua. De forma ocasional, se pueden consumir bebidas alcohé-
licas fermentadas, nunca destiladas, como el vino y la cerveza. Se desacon-
seja el consumo de mas de una copa de vino al dia en mujeres y mas de dos
copas en hombres. El aceite de oliva virgen extra se utiliza como la grasa
por excelencia, rica en sustancias antioxidantes, acidos grasos monoinsatu-
rados, vitamina E y aromas especificos. Su consumo debe ser moderado,
port su elevada carga calérica, no obstante, se contempla una ingesta diaria
de 4-5 cucharadas soperas, preferiblemente en crudo, aunque se asume
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su utilizacion para todo tipo de procedimientos culinarios. Quizas, este
punto sea de gran relevancia, ya que la Dieta Mediterranea, ademas de las
propiedades beneficiosas que se le atribuyen, presenta una alta palatabili-
dad y produce gran saciedad. Este hecho podria facilitar su adherencia
a largo plazo. La dieta debe ser colorida, debe primar la fruta y verdura
fresca, también de manera diaria, de dos a tres raciones de frutas al
dia (100-150 gramos cada porcién). Y dos raciones al dia de verduras
y hortalizas, preferiblemente una de ellas cruda, en forma de ensalada,
crema o sopa fria. Con ello se consigue asegurar el aporte vitaminico diario,
ya que el tratamiento térmico de las verduras hace que, aunque se aumente
su digestibilidad, las vitaminas termolabiles disminuyan o incluso desapa-
rezcan.

Las frutas y las verduras aportan también una gran cantidad de agua,
fibra dietética, vitaminas, minerales y aztcares simples necesarios para el
correcto desarrollo del organismo en su actividad diaria. En una Dieta
Mediterranea, aproximadamente el 50-60% de las calorfas totales diarias
vienen representadas por carbohidratos de alta calidad. Se compone de
pasta, legumbres, arroz, panes y cereales siempre intentando consumir la
version integral o semiintegral (Rumawas ez @/, 2009; Bach-Faig ez a/., 2011;
Zacharias, 2012; Dinu e a/.,2018).

En este sentido, el patron de vida mediterraneo promueve un consumo
razonable de alimentos de temporada, corriente légica si se atiende a la
parte econdmica, pues resulta mas barato; la dimensioén nutritiva, ya que
el aporte de vitaminas y minerales sera mucho mayor en su época; y a
la dimensién hedoénica, ya que el aroma, sabor y el conjunto de percep-
ciones sensoriales conocido como “flavor” del alimento sera mucho mas
intensa. Otro elemento clave son los frutos secos naturales; han de con-
sumirse al menos 3 veces por semana y en cantidades no superiores a los
30 gramos diarios. Las nueces, almendras, pistachos, avellanas forman
parte de la esencia del patron mediterraneo. Los lacteos, cuyo consumo se
recomienda de manera diaria, principalmente yogur y queso. Se aconsejan
dos raciones de lacteos al dfa.

La fuente proteica fundamental la aportan las carnes blancas, los
huevos, las legumbres y el pescado. Se trata de grupos de alimentos que
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aportan proteinas de alto valor biolégico, y se debe repartir la frecuencia
de consumo, de forma que para cada uno de ellos esta sea de 2-3 veces/
semana. En el caso del pescado, al menos una vez por semana deberia
elegirse pescado azul. Y, a pesar de la reciente controversia con el consumo
de huevos, la Dieta Mediterranea incluye este alimento hasta 5 veces por
semana. Por el contrario, el consumo de carnes rojas, como la ternera,
el cordero y el cerdo, es bajo, es decir, se encuentra en la cispide de la
piramide alimentaria saludable, y no se debe consumir mas de una vez por
semana. Los carnicos procesados tipo embutidos, salchichas, hambur-
guesas, chorizo, salchichén, mortadelas, etc. tendran un consumo muy
ocasional y reservado para fiestas o dias puntuales.

La fruta fresca se presenta como unico postre tras las comidas principales,
también entre ellas. Los dulces, pasteles y reposteria (incluso casera), repre-
sentan un consumo muy ocasional, siempre menos de 2 veces a la semana,
y preferiblemente elaborada con productos naturales y recetas tradiciona-
les. En definitiva, un patron de vida mediterraneo incluye una alimentacion
frugal, variada y con una fuerte corriente social (Bach-Faig ef al, 2011;
Martinez-Gonzalez, 2018).

Alo largo de los dltimos afios, este estilo de vida ha despertado gran interés
cientifico y no han sido pocos los ensayos clinicos que se han llevado a
cabo para comprobar su efecto sobre la salud. Mas concretamente, uno de
los efectos con mayor evidencia cientifica es su accién cardioprotectora.

2.3. Evidencia cientifica

En la literatura cientifica se pueden encontrar gran cantidad de estudios de
calidad que demuestran los efectos beneficiosos de la Dieta Mediterranea.
A continuacion, se citaran exclusivamente algunos de los mas relevantes,

procedentes de ensayos clinicos o estudios de cohortes poblacionales como
el estudio SUN, PREDIMED o EPIC entre otros (Tabla 2).

Siguiente Pagina:
Tabla 2. Relacion de estudios con evidencia cientifica consistente para la Dieta

Mediterranea y los diferentes outcomes.
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< | MUESTRA | SEGUIMIENTO
ESTUDIO AUTOR ANO | PAIS ~) MEDIO
PREDIMED Estruch, R. 2018 Espafia 7447 4.8 afios
PREDIMED | Pece™ Tomas, | 5018 | figpaa 3349 4.3 afios
PREDIMED | Estruch, R. 2016 Espafia 7447 4.8 afios
PREDIMED Toledo, E. 2015 Hspafia 4152 4.8 afios
PREDIMED Ros, E. 2014 Espafia 7447 1 afio
PREDIMED | Doménech, M. 2014 Espafia 284 1 afio
PREDIMED | Sinchez-Ville | og15 1 popasa 3923 3 afios
gas, A.
SUN Alvarez- 2017 | TEspada 19467 10.7 afios
Alvarez, 1.
SUN Eguaras, S. 2017 Espafia 18225 9.5 afos
SUN M;ﬁg;‘fw(};“ 2011 | Espada 13609 4.9 afios
ATTICA | Panagiotakos | og14 | Grecia 2583 10 afios
Seven Coun- |\ outi, A. 2012 Ttalia 1139 40 afios
tries Study
NIH-AARP | Mitrou, PN. 2007 Estados 380296 10 afios
Unidos
EPIC | [fichopoulou, | 5505 | Buropa® o0, 3.6 afios
A. (10 paises)
LyonDiet | 1 1 rocri, M. | 1998 | Francia 423 3.8 afios

Heart Study
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INTERVENCION/

EVALUACION

DM + AOVE / DM +
Frutos secos / Dieta baja
en grasas

OUTCOME

Evento cardiovascu-
lar en mayores

RESULTADO PRINCIPAL

Reduccion eventos cardiovasculares
del 31% (DM + AOVE) y del 28%
(DM + ES)

DM + AOVE / DM +
Frutos secos / Dieta baja
en grasas

Prevencién de

DMT?2

Individuos en el cuartil de consumo

de legumbres mas alto presentan un

35% menos de riesgo de DMT2 que
los del cuartil mas bajo

DM + AOVE / DM +
Frutos secos / Dieta baja
en grasas

Prevalencia de
obesidad y sobre-
peso

Reduccién del peso en el grupo DM
+ AOVE con respecto a DM + FS'y
grupo control

DM + AOVE / DM +
Frutos secos / Dieta baja
en grasas

Incidencia de cancer
de mama

Reduccion de la incidencia de cancer
de mama en un 60% para el grupo
DM + AOVE

DM + AOVE / DM +
Frutos secos / Dieta baja
en grasas

Prevalencia de
sindrome metabo-
lico

Reduccién prevalencia SM del 13.5%
(DM + FS) y del 6.7% (DM +
AOVE)

DM + AOVE / DM +
Frutos secos / Dieta baja
en grasas

Cifras de presion
arterial 24-h y
valores bioquimicos

Reduccién cifras PAS y PAD en
ambos grupos de intervencion.
Reduccién niveles glucosa plasmatica
(6.13 mg/dL, DM + AOVE)

DM + AOVE / DM +

Reduccién del riesgo de depresion en

Frutos secos / Dieta baja | Riesgo de depresion un 22% para el grupo DM + FS
en grasas
Reduccién del riesgo de mortalidad
Cuestionario estilos de Mortalidad por por todas las causas en un 64% en

vida y salud

todas las causas

individuos con alta adherencia a la
DM + AF

Cuestionario estilos de
vida y salud

Riesgo de DMT?2
asociado a obesidad

Reduccién del riesgo de DMT2
cuanto menor IMC y mayor adheren-
cia ala DM

Cuestionario estilos de
vida y salud

Riesgo cardiovas-
cular

Reduccién en un 59% del riesgo
cardiovascular para individuos con
alta adherencia a DM

Cuestionario de ADM

Eventos cardiovas-
culares

Reducciéon en un 90% del riesgo
cardiovascular para individuos con
alta adherencia a DM

Cuestionario de ADM

Eventos coronarios

Reduccién mortalidad cardiovascular
en un 21% para valores altos de

fatales adherencia a DM
Mortalidad cardio- Reduccion de la mortalidad total
Cuestionario de ADM asociada a una adherencia a DM
vascular
mayor
Mortalidad total,

Cuestionario de ADM

mortalidad por
enfermedad cardio-
vascular y cancer

Reduccion de la mortalidad total
asociada a una adherencia a DM
mayor

DM

Prevencién cardio-
vascular secundaria

Efecto protector de la DM frente a
muerte cardiaca/infarto de miocardio
no fatal tras un primer infarto
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AF Actividad Fisica IMC Indice de Masa Corporal
AOVE  Acecite de Oliva Virgen Extra PAD Presion Arterial Diastélica
DM Dieta Mediterranea PAS Presion Arterial Sistolica
DMT2  Diabetes Mellitus tipo 2 SM Sindrome Metabdlico

EFS Frutos Secos

*: Alemania, Dinamarca, Espafia, Francia, Grecia, Holanda, Italia, Noruega, Reino Unido

y Suecia.

2.4. Adherencia a la Dieta Mediterranea y situacion actual en
Espana

Espafia es un pafs que se encuentra situado en la cuenca del mediterraneo,
lo que implica una climatologfa y un desarrollo de cultivos que caracteri-
zan su cultura gastronémica. A pesar de la aparente accesibilidad que
presenta el pafs hacia una amplia oferta de alimentos naturales, paraddjica-
mente, la adherencia al patrén de dieta saludable ha ido decreciendo
con el paso de los afios (Ledén-Mufioz ¢ al, 2012). Dicho descenso se
ve representado, principalmente, por un consumo insuficiente de frutas,
verduras, hortalizas y legumbres. También, un consumo de pescado y
carnes blancas escaso y una elevada ingesta de carnes rojas, salchichas y
embutidos (Abellan-Aleman ez al., 20106).

A pesar de los numerosos beneficios que se atribuyen a la Dieta Medite-
rranea, ampliamente aceptados en la actualidad, los estilos de vida de la
poblacién distan cada vez mas de este patrén alimentario. El consumo
de snacks, alimentos ultraprocesados, comida rapida, y la baja ingesta de
pescado, verduras y frutas, hacen que el seguimiento del patron mediterra-
neo descienda notablemente.

En la siguiente figura se puede observar el consumo de la poblacién por
edades y grupos de alimentos en el afio 2017 (Figura 4):
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Figura 4. Consumo alimentario de la poblacién, por cada item y edades. Resultados expresados en % (ENSE, 2017)
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La Figura 4 representa el consumo medio de la poblacién por cada {tem
que se recogio en la Encuesta Nacional de Salud del afio 2017 (ENSE,
2017), estratificado por grupos de edad. Asi, el consumo de fruta diario
en edades superiores a 65 afios llegd al 80% mientras que en la poblacion
mas joven unicamente al 50% de cumplimiento. Este patrén de consumo
se repite para los {tems de pescado, verduras y hortalizas y legumbres. Sin
embargo, el porcentaje de cumplimiento para las legumbres fue unicamente
del 30%. Para la ingesta de comida rapida y snacks, la tendencia mostré un
consumo de una o dos veces por semana para casi el 50% de la poblacion
joven (de 25 a 34 afos), y del 35% para los snacks con la misma frecuencia.
El consumo es mas bajo para la poblacion de 55 afios en adelante (ENSE,
2017).

3. Manejo de la diabetes mellitus tipo 2 en Espafia
3.1. Cribado de diabetes mellitus tipo 2 en Espafa

Segun el Consenso sobre la deteccion y el manejo de la prediabetes de
la Sociedad Espafiola de Diabetes (Mata-Cases et al, 2015) el cribado
en Espafia se basa en la estrategia de control de la glicemia basal en
funcion de la edad y otros factores de riesgo (antecedentes familiares
o situaciones de hiperglicemia previa). Los datos que se desprenden del
estudio observacional de Franch-Nadal e# a/. (Franch-Nadal ez a/, 2010)
muestran los indicadores de calidad asistencial en las personas con DMT?2
en atencion primaria. Este estudio concluye que a lo largo de los 10 anos
del seguimiento se ha mejorado notablemente el control de los factores
de riesgo cardiovascular, entre los que se encuentra la HbA, , y se han
reducido el numero de complicaciones asociadas a la DMT?2.
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Uno de los cribados mas utilizados, denominado cribado oportunista,
queda definido en el siguiente algoritmo (Figura 5):

[ Cribado Oportunista ]

A) Edad = 45 afios B) Riesgo de DMT2
(antecedentes familiares,
hiperglicemias previas...)

Glicemia Basal Plasmatica

(mg/dL)
............................
<110 mg/dL 110-125 mg/dL > 125 mg/dL
Repetir cada 4 afios HbA, (%)
(A) o anualmente (B)
<06.5% =6.5%

[ Prediabetes J [ DMT2 ]

Figura 5. Algoritmo de deteccion de prediabetes y DMT2 (Adaptado de Mata-Cases e7
al., 2015; SEMG, 2018).

Por otro lado, las diferentes asociaciones para la diabetes establecen sus
propias preferencias para el cribado. El National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) recomienda la utilizacién del test de FINDRISC
(Finnish Diabetes Risk Score, Lindstrém ez a/, 2003). Se trata de un cues-
tionario en el que se evaluan 8 items diferentes con un rango de puntuacion
de 0 a 20. Puede ser autoadministrado y permite detectar sujetos con alto
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riesgo de DMT2 en la poblacién general. Presenta como ventaja, en com-
paracién con el cribado basado en la glucosa, que es una herramienta no
invasiva, de bajo coste y de elevada accesibilidad. El NICE recomienda
realizar la prueba cada 3-5 afios en personas con edad superior a 40 afios, y
en el caso de edades comprendidas entre 25 y 39 afios para individuos con
factores de riesgo para DMT2 (NICE, 2012). En contraposicion, la ADA
recomienda el test de glucosa basal (Figura 5) como técnica de cribado
por excelencia (ADA, 2019).

3.2. Estrategias para el manejo de la diabetes mellitus tipo 2
en Espana

Para poder manejar los casos de DMT2 en la poblacion espafiola, se
dispone de recursos humanos y recursos materiales. Ello hace referen-
cia al esfuerzo realizado por parte de las autoridades en invertir en personal
sanitario formado con el objeto de intervenir sobre la poblacion de interés.
Por otro lado, la inversion en recursos materiales pretende mejorar el perfil
glicémico de pacientes con niveles de glucosa alterados. Ello puede referirse
a una inversion en farmacos, instalaciones o programas de intervencion en
atencion primatia/secundatia.

Las estrategias en diabetes, documento publicado en el afio 2012, detalla
las medidas en diabetes del Sistema Nacional de Salud (SNS) en Espafia
(Sanidad, 2012). En él se recogen 6 lineas estratégicas que tienen como
objetivo frenar la tendencia creciente de la incidencia de los casos
de diabetes mellitus. Con esto se pretende conseguir un aumento de
la esperanza y calidad de la vida. Se emplean 4 indicadores: la prevalen-
cia de diabetes mellitus autodeclarada, la prevalencia de diabetes mellitus
registrada en atencion primaria, la tasa de mortalidad por diabetes mellitus
ajustada por edad, asi como la tasa de mortalidad prematura por diabetes
mellitus ajustada por esta misma variable.

Se presentan 6 lineas estratégicas de prevencion y manejo de la diabetes
mellitus, de las cuales 4 estan relacionadas especificamente con la DMT?2.
A continuacién, de un modo resumido, se detalla el objetivo de cada una

de ellas.
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- Linea estratégica 1: Promocion de estilos de vida saludables y
prevencion primaria de la enfermedad.

El principal factor de riesgo para la DMT2 es la obesidad y el sobrepeso.
También incluyen de manera negativa el tabaquismo, el consumo de alcohol
y la inactividad fisica, entre otros. Por ello, se plantea la necesidad de inter-
venir en los estilos de vida y la promocién de habitos de vida saludables.
Los objetivos que se plantean en esta fase son:

v/ Disminuir la prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacion
infantil y adulta.

v/ Aumentar el nimero de personas que realizan actividad fisica.
v/ Aumentar el consumo de frutas y verduras en la poblacion.

v/ Educarala poblacion en el conocimiento sobre la diabetes mellitus
y factores de riesgo implicados.

Para ello se emplean una serie de indicadores de salud, como son la
prevalencia de obesidad y sobrepeso, de sedentarismo en el tiempo libre, el
porcentaje de personas que consumen fruta y verdura a diario, el nimero
de centros de salud y hospitales en la Comunidad Auténoma, asi como las
actividades de promocion de la salud que se realizan.

- Linea estratégica 2: Diagnostico precoz.

El diagnéstico precoz es imprescindible para prevenir las complicaciones
a largo plazo de la diabetes mellitus. También resulta de gran relevancia
para la intervencion sobre cualquier enfermedad (créonica o aguda) que
pueda desarrollar el paciente con diabetes mellitus y sobre el que implantar
medidas correctoras eficaces. Una de las complicaciones mas comunes es
la retinopatia diabética (Feig ¢z al., 2005). Algunos autores recomiendan
el cribado mediante la evaluacién de la glicemia basal anual en grupos con
un riesgo potencial (antecedentes familiares, sobrepeso u obesidad, seden-
tarismo, hipertension arterial, etc) (Rana ez a/, 2007). Los objetivos que se
plantean en esta fase son:
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v Despertar el interés entre los profesionales de atencioén primaria
para la deteccion sistematica de factores de riesgo para la diabetes
mellitus.

v/ Conseguir un porcentaje elevado de cobertura de cribado de
diabetes mellitus en poblacién de riesgo.

Para llegar exitosamente a los objetivos de la linea estratégica 2, es nece-
sario conocer el porcentaje de Comunidades Auténomas que disponen de
sistemas de alerta informaticos y, por otro lado, la necesidad de una cober-
tura de cribado de diabetes mellitus en poblacién mayor a 45 afios.

- Linea estratégica 3: Asistencia integrada de las personas con
diabetes mellitus.

Este punto centra la atencién en empoderar al paciente con diabetes
mellitus a que tome conciencia de la relevancia de su enfermedad, asi como
los factores de riesgo que se le atribuyen, a través de una educacion tera-
péutica. Se presta especial atencion a los valores de presion arterial, perfil
lipidico y las situaciones de hiperglicemias e hipoglicemias. L.os objetivos
que se plantean en esta fase son:

v Prestar especial atencion a los factores de riesgo cardiovascular,
especialmente en la presion arterial, hiperlipemia, IMC y tabaquismo.

v/ Lograr un éptimo control metabolico.

v/ Fomentar el autocuidado y el control de la enfermedad a través de
la educacion terapéutica.

Para todo ello es necesario conocer la prevalencia de los diferentes factores
de riesgo relacionados en poblacién mayor a 16 afos. Asi como el nimero
de programas de educacién terapéutica en las diferentes Comunidades
Auténomas y el nimero de centros de atencion primaria implicados.
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- Linea estratégica 4: Abordaje de las complicaciones.

En este punto, se pretende recoger el mayor nimero de datos corres-
pondientes a patologias y complicaciones que usualmente se tratan en el
hospital. Pueden ser casos de cetoacidosis, ictus, infartos de miocardio,
amputaciones y tlceras en miembros inferiores y retinopatia diabética. Los
objetivos que se plantean en esta fase son:

v/ Deteccién precoz de la retinopatia y nefropatia diabética.
v/ Deteccion de pie diabético.

v/ Disminucion de la morbilidad por complicaciones de la diabetes
mellitus.

Para ello es necesario conocer la tasa de pacientes con diabetes mellitus en
dialisis, la tasa de trasplantes renales y de pancreas, el numero de campafias
realizadas por Comunidades Auténomas para la prevencion secundaria
de complicaciones y las tasas de amputaciones de miembros inferiores,
ictus, infartos agudos de miocardio y cetoacidosis de la poblacion (Sanidad,
2012).

3.3. Programas de educacion en diabetes

La promocién de la salud consiste en un proceso de formacioén que com-
prende estrategias e informacion, y que permite a los individuos incremen-
tar el autocontrol sobre su salud para poder mejorarla (OMS, 1986). Estas
acciones, no fomentan dnicamente el dar poder al individuo con respecto
a la toma de decisiones, sino que también ayudan y engloban un cambio
a nivel social, ambiental y econémico. Es decir, tiene impacto en diversos
determinantes de la salud. Se trata de un proceso de aprendizaje, en el
que se pretende hacer consciente al individuo de la salud individual y
colectiva, y comprende la prevencion, el tratamiento y el proceso de
rehabilitaciéon (OMS, 1998).

El estudio DAWN (Diabetes Attitudes, Wishes and Needs, Alberti ¢z a/,
2002), llevado a cabo hace mas de 15 afios, con la participacién de 13 paises,
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revel6 un descontento generalizado entre los individuos con diabetes
mellitus y los profesionales sanitarios en referencia al tratamiento y el auto-
control de la enfermedad. Dicho estudio evidencié que un 41% de las
personas con diabetes mellitus tenian un bajo bienestar psicolégico,
y ademds aseguraban que esta situacion afectaba a su manejo y cuidado de
la enfermedad. Sin embargo, Gnicamente el 10% declaré recibir atencion
psicoldgica personalizada (Peyrot e al., 2005; Skovlund ez al., 2005). A partir
de este estudio, surgi6 la segunda version, DAWN2 (Nicolucct ez al., 2013),
que centrd sus objetivos en difundir el conocimiento de las necesidades
presentadas por los individuos con diabetes mellitus, asi como la de sus
familiares. También se involucré a los profesionales sanitarios.

Se trat6 de una evaluacion exhaustiva de los elementos obstaculizado-
res o facilitadores del control de la diabetes mellitus, reflejado en tres
posibles vertientes: persona con diabetes mellitus, familiares y profesiona-
les sanitarios (Peyrot e# al., 2013).

De este estudio se desprende la idea de crear un nuevo modelo de abordaje
de la diabetes mellitus que quedaria definido por la siguiente figura (Figura
0):

SOCIEDAD

S MEDICAY TRap,
R

(,p\\\l\“—‘A Y AM/GQ;

Figura 6. Modelo DAWN2 de las necesidades para el abordaje de la diabetes mellitus.
(Fuente: Nicolucci ef al.,2013; Peyrot ¢t al., 2013).
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En Espafia, concretamente en la Comunidad Auténoma de Andalucia,
en el ano 2012 se elaboré un documento correspondiente al protocolo de
intervencion y abordaje sistematizado de la DMT?2.

Dicho documento establece como pauta que el individuo con diabetes
mellitus asista de manera rutinaria a las visitas individuales estipuladas por
su enfermero, contemplando 4 visitas, en las que se tratan diferentes temas
y se aplican cuestionarios (calidad de vida, adherencia al tratamiento, rea-
lizacién de actividad fisica...). La intervencion individual se lleva a cabo
desde el comienzo del diagnostico y durante el seguimiento. Se realizan
visitas de seguimiento cada 3 meses y, dependiendo de la respuesta del
paciente, se asigna una intervencion complementaria grupal.

Se trata de un proceso en el que se negocian objetivos a corto plazo,
de manera interactiva y con una actitud positiva hacia el cambio. Por otro
lado, las sesiones grupales se plantean con grupos pequefios, donde
cada uno de los participantes tiene la oportunidad de intervenir y obtener
un feedback de otros sin necesidad de ser el profesional sanitario. También
estan invitados los familiares o su red de amigos con el objeto de invo-
lucrar a su entorno en el cambio (Delgado-Sanchez, 2012).

4. Costes de la Diabetes Mellitus tipo 2
4.1. Dimension mundial

Se entiende por gasto sanitario todo gasto procedente del consumo de
bienes y servicios de salud, ademas del gasto en infraestructuras durante
los cuidados. Se encuentran incluidos los gastos médicos, los bienes utiliza-
dos en el proceso sanitario, los programas de salud publica, programas de
prevencién y promocion de la salud, asi como la administracion (OECD,
2011).

Resulta logico pensar que, el gasto sanitario de la diabetes mellitus ha ido
creciendo con los afios a medida que la poblacién con esta enfermedad
también lo ha hecho. La FID en el afio 2019 ha publicado un informe con
los datos predictivos de casos de diabetes mellitus a nivel mundial
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para los afios 2030 y 2045, reflejados en la Figura 7 (FID, 2019). En la
Figura 8 se puede observar la evolucion del gasto econémico de salud que
ha supuesto y supondra la diabetes mellitus a nivel mundial para el grupo

de edad comprendido entre 20 y 79 afios (FID, 2019).
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Como se observa en la Figura 8, la evolucion del gasto econémico para
la diabetes mellitus ha ido creciendo en los ultimos afios. Cuando
el rango de edad se amplia a 18-99 afios, los costes ascienden a 850.000
millones de USD (FID, 2017). Con el paso de los afios, se prevé que la
carga econémica de la diabetes mellitus siga en aumento, ascendiendo en el
afio 2045 a 845.000 millones de USD para el grupo de edad de 20-79. En
la siguiente figura se puede observar la evolucion (Figura 9).

=20-79 afios 18-99 afios

1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

2017 2045

Arriba

Figura 9. Gasto sanitario total por personas con diabetes mellitus en los afios 2017 y 2045
por rango de edad, expresado en miles de millones de USD. Adaptado de (FID, 2017,
FID, 2019).

Izquierda.

Figura 7. Evolucién del nimero de casos de
diabetes mellitus a nivel mundial, expresado en
millones por afio (Adaptado de FID, 2019).

Figura 8. Evolucién del gasto econémico
ocasionado por la diabetes mellitus a nivel
mundial, expresado en miles de millones de
USD, para edades de 20 a 79 afios (Adaptado
de FID, 2019).
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Entre los paises con un mayor gasto sanitario total destacan Estados
Unidos, China, Brasil y Alemania. Ademas, la lista del gasto sanitario
por persona lo encabezan paises como Suiza, Estados Unidos, Noruega y
Luxemburgo (FID, 2019).

De estos gastos totales, a pesar de la dificultad de establecer un ranking
de costes directos por paises, se ha visto que el principal gasto directo
de la diabetes mellitus viene dado por los costes originados en la hos-
pitalizaciéon y en la medicacién (Charmaine ¢ a/, 2014). Por dltimo,
se han realizado diversos estudios para ver el rango de costo-efectividad
para las intervenciones que se llevan a cabo sobre la diabetes mellitus. En
la revision de Li ez al. publicada en el afio 2010 (Li ez a/., 2010), se llega a
la conclusion de que la mayorfa de las intervenciones que se realizan en
poblacién con DMT2 proporcionan beneficios notables para la salud. Ello
se consigue a través del correcto uso de los recursos en salud. Muchas de
estas intervenciones destinadas a prevenir y controlar la DMT2 consiguen
ahorrar costes provocados por dicha enfermedad (Li ¢z a/, 2010).

4.2. Europa

Como se ha comentado en el apartado anterior, los casos de diabetes
mellitus en Europa han ido creciendo con el paso de los afios y, por
tanto, el gasto que esta enfermedad ocasiona. En cinco paises europeos
(Espafia, Italia, Francia, Alemania y Reino Unido), los recursos econo-
micos empefnados en los casos de pie diabético y complicaciones como
gangrena, amputaciones y ulceras se han multiplicado con el paso de
los anos desde 2001 (Tchero ef al, 2018). En Alemania, se llevo a cabo
un estudio que mostrd que un individuo con diabetes mellitus tiene un
gasto anual en salud 1.81 veces mayor, para costes directos, y 2.07 veces
mayor, para costes indirectos, que una persona sin la enfermedad. Todo ello
medido a través de casos de complicaciones cardiovasculares, medicacion
y tratamiento a largo plazo y hospitalizacion (Ulrich ez a., 2016). En otro
estudio, realizado en Reino Unido, se tasé el gasto que podria ahorrarse
el sistema sanitario en personas con diabetes mellitus si estas recibieran la
intervencion que el NICE recomienda (NICE, 2012). El ahorro quedaria
de la siguiente manera (Tabla 3):
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Tabla 3. Reduccion de los costes, expresado en libras, por persona con DMT?2 al evitar

las complicaciones asociadas a través del manejo de los niveles de HbAlc. Adaptado de
(Baxter ¢ al., 2010).

Niveles de HbA, ‘ 5 afios ‘ 10 afios ‘ 15 afios ‘ 20 afios ‘ 25
<175% 83 317 682 1078 1280
7.5 %— 8.0 % 132 449 995 1510 1678
8.0%-9.0 % 138 607 1366 1999 2223
> 9.0% 105 622 1274 1591 1559
4.3. Espafia

La situacién en Espana no difiere de la presentada en apartados anteriores,
a nivel mundial y europeo. Los gastos ocasionados por la diabetes mellitus
en Espafia quedan definidos por el siguiente esquema (Figura 10):

[ COSTES DIRECTOS ]

___________________________ R U

\

[ Costes sanitarios ] [ Costes no sanitarios ] [ Pérdidas laborales ]
Hospitalizacion Cuidados personales Mortalidad prematura
Visita médica Desplazamientos Jubilacién anticipada
Medicamentos Adaptacién vivienda Morbilidad

Figura 10. Tipos de costes directos para la diabetes mellitus. Adaptado de (Hidalgo ez a/,
2015).

En Espafa, un estudio llevado a cabo en el afio 2009 cuantific el gasto
total de ]a DMT?2, y se observo un consumo del 8% de los gastos totales
de salud publica. Se obtuvo un gasto de 5.1 mil millones de euros para
costes directos, y 1.5 mil millones de euros para complicaciones relaciona-
das con la enfermedad. En cuanto a los costes relacionados con pérdidas
laborales la cifra ascendié a 2.800 millones de euros. Estos gastos depen-
dieron del nimero de complicaciones vasculares, las crisis de hipoglicemia
e hiperglicemia y los casos de hospitalizacion, entre otros (Lopez-Bastida e
al., 2013; Barranco ez al., 2017).
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justificacion

La DMT2 es un problema importante de Salud Publica en todo el mundo
cuyas cifras siguen una tendencia ascendente. Esta situacién se presenta
como resultado, en primera instancia, de la adopcién de pautas alimenta-
rias poco saludables, acompafadas de un nivel creciente de sedentarismo.
Como consecuencia, las tasas de obesidad y sobrepeso han ido en aumento
de manera progresiva a nivel mundial (Afshin ez al, 2017).Y, paralelamente,
también lo han hecho los casos de DMT2. Las previsiones de la Federacion
Internacional de Diabetes (FID, 2019) cifran en 578 millones (10.2% de
la poblacion mundial) el numero de individuos con diabetes mellitus para
2030 y en 700 millones (10.9% de la poblacién mundial) para el afio 2045.

Son ampliamente conocidos los factores de riesgo que subyacen a la apari-
cién de la enfermedad. Estos pueden ser modificables o no modificables.
Se consideran elementos modificables aquellos en los que el individuo
puede realizar un cambio. Entre ellos se encuentra la obesidad o sobrepeso,
en particular la obesidad central; 1a hipercolesterolemia, hipertrigliceride-
mia, la vida sedentaria y el consumo de una dieta de baja calidad (Guh
et al., 2009; Xu et al., 2017; Arrieta ef al., 2018; Kotsis et al., 2018, ADA,
2019; Zhao et al., 2019). En cuanto a la alimentacion, la adopcion de pautas
saludables, caracterizado por un consumo de dieta pro-vegetariana (frutas,
verduras, hortalizas, legumbres, frutos secos y lacteos), se asocia con un
menor riesgo de DMT2 (Ley ¢ al., 2014; Martinez-Gonzalez et al., 2014,
Lee ¢t al., 2017; Schwingshackl ez al., 2017).

Los datos disponibles sugieren que los sujetos con DMT2 no siguen las
recomendaciones dietéticas que proporcionan las sociedades cientificas.
De hecho, cuando se compara la calidad de la dieta entre sujetos con y sin
DMT2, no se aprecian diferencias importantes o incluso se concluye que
la calidad de la dieta es inferior en el primer grupo. Ello sugiere que, o bien
existe una resistencia al cambio por parte del individuo con DMT2, o bien
las estrategias de intervencion utilizadas son poco efectivas.
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Las hipétesis que se pretenden contrastar son:

1.

La evidencia cientifica disponible avala la intervencién nutricional
como parte fundamental del manejo de la DMT2.

Los participantes del estudio PREDIMED-PLUS de Granada con
DMT?2 conocida en el momento del reclutamiento presentan mayor
adherencia a un patrén de Dieta Mediterranea que los participantes
sin DMT2.

Existen factores sociodemograficos, en particular nivel cultural, nivel
socioeconomico y apoyo familiar, asociados a la adherencia a la Dieta
Mediterranea y al cumplimiento de las recomendaciones dietéticas.

La intervencién dietética mejora el cumplimiento de las recomen-
daciones dietéticas tanto en participantes con DMT2, previamente
expuestos a un consejo nutricional, como en aquellos con sindrome
metabolico sin un diagnéstico previo de DMT?2.
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razionale

11 DMT?2 ¢ uno dei principali problemi di salute pubblica a livello mondiale,
con una importante tendenza alla crescita. Questa situazione ¢ il risultato,
in primo grado, dell’adozione di modelli alimentari malsani, accompagnati
da un crescente livello di sedentarieta. Di conseguenza, i tassi di obesita e di
sovrappeso sono progressivamente aumentati in tutto il mondo (Afshin ez
al., 2017) in parallelo ai casi di DMT?2. La International Diabetes Federation
(IDFE, 2019) prevede che 578 milioni di persone (10,2% della popolazione)
saranno affette da diabete mellito entro il 2030 e 700 milioni (10,9% della
popolazione) entro il 2045.

I fattori di rischio associati alla manifestazione della malattia sono ampia-
mente noti. Questi fattori possono essere modificabili e non modificabili.
Gli elementi modificabili sono quelli in cui l'individuo puo effettuare un
cambiamento. Questi includono P'obesita o il sovrappeso, e, in particolare,
I'obesita centrale, Iipercolesterolemia, lipertrigliceridemia, la vita seden-
taria e il consumo di una dieta di scarsa qualita (Guh ez a/, 2009; Xu ¢ al.,
2017; Arrieta et al., 2018; Kotsis ez al., 2018, ADA, 2019; Zhao ¢t al., 2019).
In termini di dieta, ’adozione di direttive salutari, con una dieta di caratte-
ristiche pro-vegetariane (frutta, verdura, legumi, frutti secchi e latticini), ¢
associata a un minor rischio di DMT2 (Ley et al., 2014; Martinez-Gonzalez
¢t al., 2014; Lee et al., 2017; Schwingshackl ez al., 2017).

I dati disponibili suggeriscono che le persone con DMT2 non seguono
le raccomandazioni dietetiche fornite dalle societa scientifiche. Infatti,
quando si confronta la qualita della dieta tra soggetti con e senza DMT?2,
non si osservano differenze significative o addirittura la qualita della dieta
¢ inferiore nel primo gruppo, suggerendo che o c’¢ una resistenza al cam-
biamento da parte dellindividuo con DMT2, o le strategie di intervento
utilizzate sono inefficaci.
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Le ipotesi da valutare sono:

1.

Le prove scientifiche disponibili supportano l'intervento nutrizionale
come parte fondamentale della gestione del DMT2.

I partecipanti allo studio PREDIMED-PLUS a Granada con DMT2
al momento del reclutamento dimostravano una maggiore aderenza

ad un modello di Dieta Mediterranea rispetto ai partecipanti senza
DMT2.

Esistono fattori sociodemografici, in particolare il livello culturale, il
livello socioeconomico e il supporto familiare, associati all’adesione
alla Dieta Mediterranea e al mantenimento delle raccomandazioni
dietetiche.

L’intervento dietetico migliora la risposta alle raccomandazioni die-
tetiche sia nei partecipanti con DMT2, precedentemente esposti a
consigli nutrizionali, sia in quelli con sindrome metabolica senza una
diagnosi preventiva di DMT2.
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justification

T2DM is a major public health problem worldwide, with an upward trend.
This situation is the result, in the first stage, of the adoption of unhealthy
dietary patterns, together with an increasing sedentarism situation. Conse-
quently, rates of obesity and overweight have been progressively increasing
worldwide (Afshin e al., 2017). At the same time, so did the incidence of
T2DM. The International Diabetes Federation (IDF, 2019) estimates that
578 million (10.2% of the population) will have diabetes mellitus by 2030
and 700 million (10.9% of the population) by 2045.

The risk factors underlying the onset of the disease are generally known.
These factors may be modifiable and non-modifiable. Modifiable elements
are those in which the individual can change his or her behaviour. These
include obesity or overweight, particularly central obesity; hypercholes-
terolemia, hypertriglyceridemia, sedentary living and consumption of a
poor-quality diet (Guh e a/, 2009; Xu ez al., 2017; Arrieta ez al., 2018; Kotsis
et al., 2018, ADA, 2019; Zhao et al., 2019). Regarding diet, the adoption
of healthy habits, with a diet with pro-vegetarian characteristics (fruits,
vegetables, legumes, nuts and dairy products), is associated with a lower
risk of T2DM (Ley ef al., 2014; Martinez-Gonzalez et al., 2014; Lee et al.,
2017; Schwingshackl ez al., 2017).

Available data suggest that subjects with T2DM do not follow the dietary
recommendations provided by scientific societies. In fact, when the quality
of the diet is compared between subjects with and without T2DM, no
significant differences are observed or even the quality of the diet is lower
in the first group, suggesting that either there is a resistance to change on
the part of the individual with T2DM, or the intervention strategies used
are not sufficiently effective.

The hypotheses to be contrasted ate:

1. The available scientific evidence supports nutritional intervention as a
fundamental component of the management of T2DM.
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2.

The participants of PREDIMED-PLUS study in Granada with
T2DM at the time of recruitment showed greater adherence to a
Mediterranean Diet pattern than participants without T2DM.

There are sociodemographic factors, particulatly cultural level, socioe-
conomic level and family support, associated with the Mediterranean
Diet adherence and the compliance of dietary recommendations.

The dietary intervention improves dietary recommendations com-
pliance both in participants with T2DM, previously exposed to nutri-
tional advice, and in those with metabolic syndrome without a prior
diagnosis of T2DM.









E incredibile come
un’idea
possa trasformare

un uomo

Carlo Maria Cipolla (Allegro ma non troppo)
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objetivos

Analizar y sintetizar la evidencia cientifica que respalda la interven-
cion sobre estilos de vida en el tratamiento y control de la DMT2.

Evaluar el cumplimiento basal de las recomendaciones nutricionales
y el grado de adherencia a la Dieta Mediterranea de los participantes
con y sin DMT?2 incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS.

Analizar los factores asociados al cumplimiento de las recomendacio-
nes dietéticas y a la adherencia a la Dieta Mediterranea en participan-
tes con y sin DMT?2.

Estudiar la evoluciéon del cumplimiento de las recomendaciones
nutricionales tras un afio de intervencion, comparando entre partici-
pantes con y sin DMT2.
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obiettivi

Analizzare e sintetizzare le evidenze scientifiche a supporto dell’in-
tervento sullo stile di vita nel trattamento e nella gestione del DMT?2.

Valutare la conformita di base alle raccomandazioni nutrizionali e il
grado di aderenza alla Dieta Mediterranea dei partecipanti con e senza
DMT?2 inclusi nello studio PREDIMED-PLUS.

Analizzare 1 fattori associati al soddisfacimento delle raccomanda-
zioni dietetiche e all’adesione alla Dieta Mediterranea nei partecipanti
con e senza DMT?2.

Studiare l’evoluzione della soddisfazione delle raccomandazioni
nutrizionali dopo un anno di intervento, confrontando i partecipanti
con e senza DMT?2.
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objectives

To analyze and synthesize the scientific evidence that supports lifes-
tyle intervention in the treatment and management of T2DM.

To evaluate the baseline compliance with nutritional recommenda-
tions and the adherence to the Mediterranean Diet of participants
with and without T2DM included in the PREDIMED-PLUS study.

To analyze the factors associated with compliance to dietary recom-
mendations and adherence to the Mediterranean Diet in participants
with and without T2DM.

To study the evolution of compliance with nutritional recommen-
dations after one year of follow-up, including a comparison between
participants with and without T2DM.
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metodologia

Primer Objetivo

Analizar y sintetizar la evidencia cientifica que respalda la intervencion
sobre estilos de vida en el tratamiento y control de la DMT2

1. Primer objetivo

Para responder al primer objetivo planteado se ha realizado una revision
sistematica y metaanalisis con el propoésito de responder a la siguiente
pregunta PICO:

P: Poblacion adulta con DMT2.

I: Intervencidon basada en la modificacion de los estilos de vida con o sin
actividad fisica.

C: Cuidado estandar recibido en los centros de salud.

O: Diferencia de los valores de hemoglobina glicosilada antes y después de
la intervencion.

1.1. Protocolo y registro

El protocolo de la revision fue registrado en PROSPERO con el
niamero CRD42018090469, disponible en: https://www.ctd.york.ac.uk/
PROSPERO, siguiendo las normas PRISMA para revisiones sistematicas
y metaanalisis de estudios que evaldan intervenciones en salud (Moher ez
al., 2009).
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1.2. Estrategia de buasqueda

Se realiz6 una bisqueda exhaustiva en las diferentes bases de datos electro-
nicas: Pubmed (U.S. National Library of Medicine, Bethesda, Maryland,
USA), Scopus (Elsevier), Cochrane Library y Web of Science (Thomson
Reuters), hasta mayo de 2019 unicamente incluyendo ensayos clinicos
aleatorizados.

La estrategia de busqueda fue la siguiente: (“Diabetes mellitus type 2*”
OR T2D* OR DM2* OR “Type 2 diabetes*”” OR “diabetes control*”” OR
“T2D control*” OR “DM2 control*” OR “Type 2 diabetes control*”)
AND (“dietetic intervention*” OR “nutritional intervention*” OR lifes-
tyle* OR “dietetic pattern®” OR “behaviour intervention*” OR education*
OR medication*) NOT (“diabetes prevention*”) NOT (“diabetes mellitus
type 1*” OR T1D* OR DM1 OR “Type 1 diabetes”) AND (“usual care*”
OR “control group*”) AND Clinical Trial.

El término comodin (*) se empled para aumentar la sensibilidad de la estra-
tegia de busqueda.

1.3. Seleccion de estudios. Criterios de inclusion y exclusion

Tras eliminar los duplicados, se revisaron los titulos y resimenes de los
estudios. Se incluyeron como estudios candidatos para la revision completa
aquellos que cumplian con los siguientes criterios de inclusion:

Objetivo: Evaluar la efectividad de la intervencion en estilos de vida
(basado en la dieta, educacion nutricional y/o actividad fisica) en sujetos
con DMT?2. Disefio: ensayo clinico aleatorizado y controlado. Interven-
cién: intervencion sobre estilos de vida (dieta con o sin actividad fisica).

Resultados: Aportan datos sobre el cambio en los niveles de HbA _a lo
largo del seguimiento, como medida de control de la DMT2.

Entre los criterios de exclusiéon destacan: 1) Estudios con disefos dife-
rentes al ensayo clinico aleatorizado, 2) Poblacion con diabetes mellitus
tipo 1 o prediabetes, 3) Intervenciones diferentes a modificaciones en los
estilos de vida.
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La busqueda bibliografica, asi como la seleccién de articulos, fue revisada
por dos investigadoras (L.G-M y BR-G) de manera independiente. Se
realiz6 la primera busqueda, sobre la cual se eliminaron estudios en base al
titulo y resumen, posteriormente se revisaron los textos completos para la
seleccion final de articulos.

1.4. Extraccién de los datos

Tras seleccionar los articulos que debian incluirse en el estudio, de forma
bl
paralela (& independiente S¢ ICCOgiCI'Oﬁ los siguientes datos:

1) Caracteristicas del estudio: objetivo principal del ensayo, ano de
publicacién del estudio, pais en el que se realiza, tamafio de los grupos de
intervencion y de control, centro de seleccion de los participantes, duracion
del seguimiento. 2) Caracteristicas de los pacientes en el estudio: edad
media, IMC, tiempo de evolucién de la DMT2, grado de control glicé-
mico basal (nivel de HbA, _al inicio del estudio), tratamiento recibido. 3)
Caracteristicas de la intervencion: nimero de horas y visitas totales,
tipo de profesional a cargo de la intervencion y el seguimiento,
educacioén en el manejo de la diabetes y autocuidado, intervencion
sobre actividad fisica, inclusion de elementos motivacionales o psicoedu-
cativos en la intervencion. 4) Medidas de efecto: niveles medios y desvia-
cién estindar de HbA , pérdida de peso (medido por cambios en el IMC).
5) Calidad del estudio y riesgo de sesgos: se recogieron las variables
requeridas para aplicar la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para los
ensayos clinicos aleatorizados, RoB 2 (Sterne e¢f al., 2019).

Cualquier discrepancia entre las dos revisoras con respecto a la inclusion
de articulos y la recopilacién de datos se resolvié primero mediante una
discusion entre ellas y en el caso de no lograrse un consenso, se solicito la
opinion de un tercer investigador.

1.5. Evaluacion de la calidad de los estudios
Se aplic6 la herramienta de la Cochrane para valorar el riesgo de sesgo

para los ensayos clinicos aleatorizados (RoB 2). La herramienta esta estruc-
turada en cinco dominios que incluyen: sesgo derivado del proceso de
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aleatorizacion; sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas;
sesgo debido a ausencia de datos del seguimiento; sesgo en la medicion del
resultado; y sesgo en la seleccion de los resultados reportados. Las pregun-
tas que han de ser respondidas son las que se presentan a continuacion:

- Proceso de aleatorizacién: ¢Se realizé la asignacion de forma alea-
toria? ;Se oculto la asignacion a los participantes hasta que fueron ins-
critos y asignados a los diferentes grupos? sSugieren las diferencias en
los datos basales un problema en el proceso de aleatorizacion?

- Desviaciones de la intervencién: ¢Conocian los participantes el
grupo al que fueron asignados durante la intervencion? ¢Conocian los
profesionales a cargo de la intervencion el grupo de asignacion de los
participantes? ;Hubo desviaciones de la intervencién prevista debido
al contexto experimental? ;Estas desviaciones fueron diferentes en los
grupos? ¢Se realizé un analisis apropiado para estimar el efecto?

- Datos faltantes: ¢Se dispuso de todos, o casi todos, los datos del
outcome principal durante el seguimiento para todos los participantes
aleatorizados? ¢Hay evidencias de que los resultados no estan sesgados
por falta de datos? ¢Es probable que la falta de resultados dependiera
de su verdadero valor?

- Medicién del resultado: ¢Resulté el método de medida del outcome
inapropiado? ¢Puede esta medida haber diferido entre los grupos de
intervencion? ¢Fueron los evaluadores conscientes del grupo asignado
de cada participante durante la intervencion? ¢Podria esta evaluacion
haber estado influenciada por el conocimiento del grupo de cada parti-
cipante? ¢Es probable que la evaluacién del outcome esté influenciada
por este hecho?

- Seleccién de los resultados: ¢Se realizé un analisis de los datos
acorde con el plan preestablecido? ¢Es probable que el resultado
numérico que se esta evaluando haya sido seleccionado, en base a los
resultados, de maltiples mediciones de resultados?
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Para cada uno de los items descritos se realizé una valoracion del riesgo de
sesgo (alto riesgo de sesgo, algunas preocupaciones, bajo riesgo de sesgo),
de este modo, la evaluacion final de cada estudio quedara con la asignacion
de: Alto riesgo de sesgo, algunas preocupaciones y bajo riesgo de
sesgo.

1.6. Sintesis de los datos y analisis estadistico

En primer lugar, se realizé una agrupacion de los estudios incluidos en
base al seguimiento mas largo de los participantes incluidos en los dife-
rentes estudios. Se emplearon los datos correspondientes a las medias y
desviaciones estandar reportadas por los autores para los niveles de HbA
en los grupos de intervencion y control, al final del proceso de interven-
cién o el procedimiento de cuidado estandar. Para aquellos estudios que
no reportaron la desviacioén estandar, se estimé esta a partir del intervalo
de confianza proporcionado. Se calcularon los estimadores sintéticos utili-
zando modelos de efectos aleatorios.

Para determinar la existencia de variabilidad entre los estudios (heteroge-
neidad) se empleo la prueba Q de Cochran vy, posteriormente, se cuanti-
fico utilizando el test I? (Hatdy e# a/., 1998; Toannidis, 2008). Dicha prueba
cuantificé el efecto de la heterogeneidad, aportando una medida del grado
de inconsistencia de los resultados de los estudios incluidos (Higgins, ef al.
2003). El parametro I* describe el porcentaje de la variacién total entre los
estudios que se debe a la heterogeneidad en lugar de al azar. Se calcula de
la siguiente manera:

2=100% x (Q — df) / Q,

Donde Q es el valor estadistico correspondiente a la heterogeneidad y df
representa los grados de libertad. Dicha prueba cuantifica el efecto de la
heterogeneidad entre 0 y 100%. Un valor del 0% indica una ausencia de
heterogeneidad observada. Valores superiores indicarfan una heterogenei-
dad mayor. Si el valor de I? esta proximo a 25%, 50% y 75% se podra decir
que la heterogeneidad entre estudios es baja, moderada o alta, respecti-
vamente. Una heterogeneidad superior al 50% requiere de una exploracion
exhaustiva de las posibles fuentes de esta variabilidad.
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1.7. Métodos para identificar las fuentes de heterogeneidad

En los casos en los que se detectd una heterogeneidad superior al 25%, se
exploraron las diferentes causas de dicha variabilidad entre estudios por
medio de los siguientes métodos:

- Estratificaciéon (Analisis por subgrupos)
- Analisis de sensibilidad
Estratificacion

Con dicha finalidad, la de investigar las posibles fuentes de heterogenei-
dad entre estudios, se realizé un analisis por subgrupos, estratificando por
las posibles variables potenciales, que fueron, entre otras: duraciéon del
seguimiento de los participantes, calidad de los estudios (global y por
cada uno de los items de la herramienta RoB 2.0), tamafio de la muestra,
region y caracteristicas del ensayo clinico. También se realizé una estratifi-
cacion basada en las diferentes caracteristicas de la intervencion; el tipo de
intervencion (individual, grupal, o combinacion de ambas), inclusion de
una dimensién psicolégica y comportamental en la intervencion, edu-
cacion en el autocuidado y manejo de la DMT?2, actividad fisica, etc. En
la siguiente tabla (Tabla 4) se muestran detalladamente todas las variables
por las que se estratifico:
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Tabla 4. Relacion de variables exploradas como fuente de heterogeneidad.

Actividad fisica

Numero de visitas totales (grupales
e individuales)

Afio del estudio

Pais

Calidad del estudio (Rob 2.0)

Personal a cargo de la intervencion

Contacto personal/telefénico

Principal objetivo del ensayo

Edad media de los participantes

Procedencia participantes

Educaciéon para el manejo de la
diabetes

Remuneraciéon

Educacion psicologica

Tamafio muestral

Indice de masa corporal (IMC)

Tiempo de evolucién de la diabetes
(afios)

Medicacion

Tiempo total de intervencion (horas)

Nivel medio HbA, _(%0)

Tiempo desde la dltima visita hasta
la toma de la muestra

Analisis de sensibilidad

Se realiz6 un analisis de sensibilidad con el objetivo de: 1) determinar la

robustez de los hallazgos, 2) evaluar si algunas de las selecciones realiza-

das tuvieron un efecto considerable en los resultados del metaanalisis, 3)

examinar la influencia que puede tener un estudio sobre el resultado total.

El analisis de sensibilidad se realizo mediante:

- Eliminacién de estudios de baja calidad

- Eliminacién de estudios con valores extremos

- Omision de estudios con metodologia diferente a los demas

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el paquete Stata v.14
software (Stata Corp., 2015, College Station, Texas, USA).
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102 Segundo Obijetivo

Evaluar el cumplimiento basal de las recomendaciones nutricionales y el
grado de adherencia a la Dieta Mediterranea de los participantes con y sin
DMT?2 incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS

Tercer Objetivo

Analizar los factores asociados al cumplimiento de las recomendaciones
dietéticas y a la adherencia a la Dieta Mediterranea en participantes con y
sin DMT?2

Cuarto Objetivo

Estudiar la evolucién del cumplimiento de las recomendaciones
nutricionales tras un afio de intervencién, comparando entre participantes
cony sin DMT?2

2. Segundo, tercer y cuarto objetivo

Para responder a los objetivos segundo, tercero y cuarto, se estudiaron los
datos recogidos en el estudio PREDIMED-PLUS: “Efecto de una Dieta
Mediterranea tradicional con restriccion de energia, actividad fisica y trata-
miento conductual sobre la prevencién de enfermedad cardiovascular”, en
el nodo de Granada. A continuacién, se detalla la metodologia empleada.
Descrita previamente (Martinez-Gonzalez ef al., 2019).
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2.1. Ambito y poblacién de estudio

El trabajo realizado se encuentra inmerso dentro del estudio PREDI-
MED-PLUS. Se trata de un ensayo de campo aleatorizado, multicéntrico,
controlado y con grupos en paralelo. El principal objetivo del estudio es
la prevencién primaria de enfermedad cardiovascular (ECV). A nivel
nacional, el estudio PREDIMED-PLUS cuenta con 23 nodos reclutadores
y 7 nodos de apoyo (Figura 11) siendo uno de los nodos reclutadores,
Granada, donde se desarroll6 la recogida y tratamiento de los datos de la
presente Tesis Doctoral.
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Figura 11. Centros reclutadores (rojo) y grupos de apoyo (azul) del ensayo PREDIMED-
PLUS.

2.2. Poblacién diana

La poblacién de referencia la constituyeron mujeres y hombres, con edades
comprendidas entre los 55-75 afios (hombres) y 60-75 afios (mujeres),
pertenecientes al Sistema Nacional de Salud o a mutuas privadas, en
Granada con sindrome metabolico. Se pidi6 a los médicos de atencion
primaria que aceptaron colaborar con el estudio que seleccionaran a los
pacientes en el rango de edad seleccionado, con sindrome metabdlico y
les informaran sobre los objetivos del estudio. Igualmente, los médicos de
atencion primaria solicitaron la autorizacion de los pacientes para que los
investigadores del estudio pudiesen contactar con ellos.
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2.3. Poblacion elegible

La poblacion elegible la constituyeron los hombres y las mujeres que per-
tenecfan a la poblacién diana, dieron su consentimiento y cumplieron los
siguientes criterios de seleccion.

Tabla 5: Criterios de inclusion del estudio PREDIMED-PLUS.

Criterios de inclusién

Hombre de 55-75 afios
Mujeres de entre 60-75 afios

IMC 27-40kg/m?

Cumplimiento de al menos 3 criterios de sindrome metabélico:
- Triglicéridos = 150 mg/dL o tratamiento con fibratos
- Glicemia = 100 mg/dL o tratamiento con antidiabéticos orales
- Hipertensién = 130/85 mmHg o medicacion antihipertensiva
- Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres

- Circunferencia de la cintura = 102 cm en hombres y = 88 cm en
mujeres

Por otro lado, se excluyeron aquellas personas que presentaron alguno de
los siguientes criterios de exclusion:

Tabla 6: Criterios de exclusion del estudio PREDIMED-PLUS.

Criterios de exclusion

Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por
escrito o comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo.

Participacion previa en el primer estudio PREDIMED.
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Participacién simultanea en otro ensayo clinico aleatorizado.

Baja probabilidad predicha de cambiar los habitos alimentarios de
acuerdo a los estadios de Prochaska y DiClemente del modelo de
estadios de cambio.

Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones religiosas,
problemas de deglucion, etc.) o incapacidad para realizar actividad fisica.

Alergia a alimentos o componentes de la dieta mediterranea.

Incapacidad para seguir las visitas programadas en la intervencion (indi-
viduos institucionalizados, falta de autonomia, incapacidad para caminar,
falta de un domicilio estable, planes de viaje, etc.).

Institucionalizacién (que el paciente habite en residencias o centros de
larga estancia).

Participacién en otro programa de consejos para pérdida de peso (> 5
kg) durante los 6 meses previos a la visita de seleccion.

Historia de haber seguido una dieta de muy bajo valor calérico durante
los 6 meses antes del inicio del estudio.

Antecedentes de procedimientos quirurgicos para bajar de peso o inten-
cion de someterse a cirugfa bariatrica en los préximos 12 meses.

Obesidad de origen endocrino conocido (con la excepcidn de hipotiroi-
dismo tratado).

Historia documentada de ECV previa, incluyendo la angina de pecho,
infarto de miocardio, procedimientos de revascularizacién coronaria,
accidente cerebrovascular (ya sea isquémico o hemorragico, incluidos los
ataques isquémicos transitorios), enfermedad arterial periférica sintoma-
tica que haya requerido cirugfa o que fuera diagnosticada con técnicas de
imagen vascular, las arritmias ventriculares; fibrilacion auricular no con-
trolada, insuficiencia cardiaca congestiva (Clase I1I o IV de la New York
Heart Association), miocardiopatia hipertrofica, e historia de aneurisma
adrtico 25,5 cm de didmetro o cirugfa de aneurisma de aorta.

Cancer activo o antecedentes de tumores malignos en los ultimos 5 afios
(con excepcion del cancer de piel no melanoma).

Historia de reseccion del intestino delgado o grueso.

Historia de enfermedad inflamatoria intestinal.

Inmunodeficiencia o estado VIH positivo.
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Cirrosis o insuficiencia hepatica.

Trastornos psiquiatricos graves: esquizofrenia, trastorno bipolar, tras-
tornos de la conducta alimentaria, depresion con hospitalizacion en los
ultimos 6 meses.

Consumo problematico de alcohol o sindrome de dependencia alcohé-
lica (o ingesta total diaria de alcohol> 50 g) o abuso de drogas en los
ultimos 6 meses.

Historia del trasplante de érgano vital.

Cualquier condicién severa de comorbilidad con menos de 24 meses de
esperanza de vida.

Infeccién aguda o inflamacion (por ejemplo, neumonta) se les permitira
participar en el estudio 3 meses después de su recuperacion.

Tratamiento concomitante con fairmacos inmunosupresores O agentes
citotdxicos.

Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos.

Uso actual de medicacion para la pérdida de peso.

Cualquier otra condicion que pueda interferir con la realizacion del pro-

tocolo del estudio.

2.4. Seleccion de la poblacion de estudio

LLa muestra de participantes se seleccion6é de los centros de salud de
Granada: La Chana, Gran Capitan, Salvador Caballero, Zaidin
Centro y Zaidin Sur. Dichos centros fueron seleccionados por conve-
niencia (criterios de accesibilidad para los investigadores y presencia de
al menos dos médicos de familia interesados en colaborar en el estudio).
Los participantes fueron reclutados en las consultas de atenciéon primaria
de los centros de salud a través de sus médicos de cabecera. LLos médicos
contaron en todo momento con los criterios de inclusion y exclusion, asi
como el acceso a las historias clinicas de sus pacientes. Estos informaban
a los potenciales participantes que acudian a las visitas rutinarias; si daban
su consentimiento, el médico se ponia en contacto con las responsables del
estudio para informar de la posibilidad de que se pusieran en contacto con
el participante seleccionado de su cupo. El médico facilit6 el teléfono de
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contacto, nombre completo, numero de la seguridad social, asi como los
valores bioquimicos de glucosa, colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos
de la dltima analitica efectuada a las investigadoras.

En el nodo de Granada y, dentro del estudio PREDIMED-PLUS, 415
personas fueron evaluadas para determinar su grado de elegibilidad. De
ellas, 119 no cumplieron los criterios de inclusion; finalmente 296 personas
fueron reclutadas de los diferentes centros de salud: Gran Capitan, La
Chana, Salvador Caballero, Zaidin Centro y Zaidin Sur, y aleatorizadas al
grupo de control o de intervencion.

El periodo de rodaje, o fase de run-in, tuvo una duracién de cuatro semanas
y se inicié con una primera visita de seleccion o S1 (n=415). Aquellos
pacientes inicialmente seleccionados en base a esta primera visita (n=374)
recibieron una llamada telefénica de refuerzo a las 2 semanas (S2), seguida
de una visita de evaluacion final (§3) (n=290) en la semana 4. Durante la S2
hubo un total de 78 abandonos.

2.5. Consentimiento informado y comité de ética

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Ftica Provincial de
Granada. Cada participante del estudio firmé un consentimiento infor-
mado en la visita de seleccion 1 (S1). Las bases de datos con la informa-
cién de los participantes se encuentran anonimizadas, de manera que los
datos personales y su relacion con el cédigo de identificacion se conserva
en un fichero independiente sin acceso a internet. Dicha base de datos esta
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos con nimero de
registro 026751/2018.

El estudio PREDIMED-PLUS fue registrado el 24 de Julio de 2014 en
el registro internacional de ensayos clinicos (http://www.isrctn.com/
ISRCTN89898870) con nimero 89898870.
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2.6. Fases del reclutamiento e intervencién

Segun el protocolo del estudio, se establecié un tamafio muestral de 6000
participantes, la mitad de ellos asignados a intervencion intensiva y la otra
mitad a grupo control. Para ello cada nodo reclutador debi6 incluir aproxi-
madamente 300 individuos de media (Martinez-Gonzalez ef al.,2018).

La fase de reclutamiento se inicié en septiembre del 2013, si bien en
Granada no se pudo empezar hasta enero de 2015, tras obtener finan-
ciacion especifica (P114/0176), y finalizé en diciembre de 2016. La par-
ticipacion de los médicos de familia permitié que, en esta primera etapa
de identificacion de participantes candidatos, no existiera ningin conflicto
ético de confidencialidad, al ser los responsables de la atencién médica
de los participantes quienes solicitaban la primera autorizacion (Marti-
nez-Gonzalez ¢t al., 2018).

Posteriormente, los individuos previamente seleccionados por sus médicos
de atencién primaria y que habian mostrado interés en participar, recibie-
ron una llamada telefonica por parte de las investigadoras del proyecto, con
objeto de concertar una cita presencial e iniciar de esta manera la fase de
evaluacion previa.

El estudio cont6 con una fase de rodaje previa a la inclusion definitiva en
el ensayo, denominada fase de run in, donde cada participante, durante
cuatro semanas debia rellenar diversos cuestionarios, atender una llamada
telefonica y declarar el grado de compromiso y disponibilidad que presen-
taba al inicio del estudio.

A continuacién, se explicara brevemente el contenido de cada visita de
seleccion:

- Visita de seleccion 1 (S1): contaba con una duraciéon de aproxi-
madamente 45 minutos (30-60 min), donde se entregaban a los parti-
cipantes la hoja de informacién y el formulario de consentimiento, se
explicaba el propdsito y las caracteristicas del estudio, haciendo especial
énfasis en que el participante podia ser asignado al grupo de control, que
solo recibirfa consejos estandar sobre Dieta Mediterranea o al grupo de
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intervencion intensiva, que recibirfa un consejo intensivo sobre Dieta
Mediterranea y actividad fisica. Posteriormente se revisaban los crite-
rios de inclusién y exclusion, y se proporcionaba material escrito en
forma de diptico sobre el manejo del sindrome metabdlico. Durante
esta visita se evalu6 la elegibilidad de la persona ademas de la disposi-
cién y actitud para cambiar sus habitos, grado de motivaciéon y auto-
eficacia. Se recopil6 informacién sobre variables demograficas (sexo,
edad, pais de procedencia) y antropométricas (peso, talla, perimetro
de la cintura y cadera), entre otras variables. Se entregaban también un
registro de 24 horas de dos dfas de la semana representativos de su dia
a dfa y uno festivo, pudiendo ser un sabado o un domingo. Se entregd
un documento para el registro del peso, la cintura y la cadera semanal
durante las cuatro semanas, un registro de la actividad fisica realizada
de manera cotidiana, asi como los cuestionarios clinico-psicopatolé-
gicos: Depresion de Beck BDI-IT (Beck e7 al., 1996; Sanz ef al., 2003),
Escala multidimensional de Locus de Control sobre el peso (Wallston
et al., 1978), criterios diagnosticos TCA (DSM-IV-TR, APA, 2000) y
de calidad de vida SF-36 (Alonso ef al., 1995; Ware et al, 1998). En
la consulta se realizaba una evaluaciéon antropométrica, electrocardio-
grama y seis medidas de la presion arterial, tres en cada uno de los brazos.
Todos los cuestionarios para rellenar por el participante en su domicilio
fueron recogidos en la visita de seleccion 3 tras cuatro semanas.

- Visita de selecciéon 2 (S2): tras dos semanas desde la primera
visita, los participantes recibian una llamada telefénica para evaluar
su cambio de peso y recordar la proxima visita, insistiéndoles en que
llevaran el registro de alimentos completo, el cuestionario de actividad
fisica, el registro de autocontrol y los cuestionarios clinico-psicopatolo-
gicos y de calidad de vida.

- Visita de seleccion 3 (S3): tras otras dos semanas desde el
contacto telefénico con el participante, se le citaba de nuevo para
recoger los cuestionarios entregados en la visita S1. Ademas, se les
pasaba un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos de
137 items (Fernandez-Ballart ez a/., 2010), diferentes tests clinico-psi-
copatologicos: Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein ez
al., 1975), Fluencia verbal semantica mediante “animales en 1 minuto”
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110 (Ramier ¢t al., 1970), Fluencia verbal fonol6gica mediante “palabras en
1 minuto que empiezan por la letra P (Benton e a/.,1994), Memoria de
trabajo verbal y visual series inversas de Digitos de la bateria WAIS-III
(Wechsler, 1997) y Trail Making Test (Reitan, 1973); Test del reloj
(Shulman, 2000). Se registraban las medidas antropométricas tras un
mes desde la primera visita y se explicaba la preparacion de la siguiente
consulta con la correspondiente extraccion de sangre y recogida de

orina.

De un modo sintetizado, en la Figura 12, se puede observar de forma
completa los datos que se recogieron y recogeran en cada uno de los con-
tactos con los participantes.
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Tras el reclutamiento se realiz6 la asignacion aleatoria de los participantes
a los grupos de estudio. Para ello se gener6 una secuencia de asignacion
aleatoria automatica en una proporcion 1:1 en la que la dnica posibilidad
de manipulacién del investigador fue condicionar la asignaciéon conjunta
de las parejas incluidas en el estudio, siempre y cuando se incluyeran en el
mismo momento.

Una vez aleatorizado el participante, el estudio se inici6 con una entrevista
basal que permitié recoger informacién sobre gran cantidad de variables de
interés, tanto de caracter sociodemografico y educativo, como de caracter
fisico y bioquimico. Asf mismo, se recogi6 informacién sobre anteceden-
tes personales y familiares, historia clinica, medicacién y habitos de vida.
Dicha entrevista se repitié a los 6 meses y al afio junto con otra serie de
cuestionarios (Figura 12).

En la visita basal, se informé al participante sobre el grupo al que habia
sido asignado de manera aleatoria y se explico detalladamente el contenido
de dicha intervencion. Todos los participantes recibieron la asistencia sani-
taria habitual durante el periodo de estudio por parte de los profesionales
de Atencién Primaria y su médico de cabecera. En ningin caso, dicha
asistencia se llevé a cabo por los investigadores ni el personal contratado
a cargo del estudio. Se tiene previsto mantener la intervenciéon durante al
menos 6 aflos desde su inicio, mientras que el seguimiento de los eventos
clinicos de los participantes sera de 8 afios.

2.6.1 Descripcion de la intervencion:

Se realiz6 una intervencion intensiva multifactorial basada en el consumo
de Dieta Mediterranea con restriccion calorica, promocion de actividad
fisica y terapia conductual frente a un grupo control, que recibié un consejo
de baja intensidad también sobre Dieta Mediterranea para la prevencion
de la morbimortalidad cardiovascular, teniendo en cuenta los resultados
obtenidos previamente en el estudio PREDIMED (Estruch e af/, 2013;
Martinez-Gonzalez ez al.,2018). A todos los participantes se les entregd un
suplemento de aceite de oliva virgen extra (1 litto/mes) y frutos secos (125
gramos/mes).
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2.6.2 Grupo con intervencion intensiva

Durante los primeros meses de seguimiento, la intervencién consistié en
una visita individual con la dietista-nutricionista en el centro de salud al que
el participante pertenecia. De manera también mensual recibi6 una llamada
telefonica y una sesion grupal con no mas de 20 personas por grupo. Esta
frecuencia de visitas fue la misma desde el mes 0 de seguimiento al mes
12, tras este periodo, el participante se cité de manera individual cada tres
meses, manteniéndose las visitas grupales cada mes.

Durante los seis primeros meses, se animé a los participantes a alcanzar
una reduccion del 10% de su peso inicial y de entre el 5 y el 10% de
su circunferencia de la cintura inicial, ya que entre los objetivos del
ensayo durante los primeros seis meses fueron obtener una pérdida media
de peso superior al 8% del peso inicial y una reducciéon media superior al
5% de la circunferencia de la cintura inicial. Por altimo, en el supuesto de
que el participante no alcanzase los objetivos previstos en la ultima visita
individual de esta etapa (sexto mes), se realizé una entrevista motivacional
con la dietista-nutricionista para intentar averiguar los motivos por los que
no se alcanzé la pérdida de peso deseada y asi poder tratar de reconducir la
situacién y proporcionar medidas de rescate.

Por lo tanto, en la visita individual con la dietista-nutricionista se
realizo:

v/ Cuestionario de 17 items de adherencia a la Dieta Mediterranea
Hipocalorica.

v Recogida de medidas antropométricas (peso, circunferencia de
cintura y cadera).

v/ Entrevista motivacional individualizada, pautando los pasos para
llegar a las metas propuestas.

v/ Fomento del autocontrol y auto-monitorizacién del peso y medidas
de cintura y cadera de los participantes.
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114 v/ Recomendaciones personalizadas para aumentar la actividad fisica.
En las sesiones grupales, se realizo:

v/ Administracién de recetas de cocina, listas de la compra y menus
mensuales.

v/ Hojas informativas sobre alimentos propios de la temporada y
c6mo cocinatrlos.

v Exposicion de 15-20 minutos de los principales aspectos de la Dieta
Mediterranea, asi como los diferentes temas a tratar segun el protocolo
PREDIMED-PLUS.

v Resolucién de dudas y debate.

v/ Suministro de aceite de oliva virgen extra (1 litro al mes) y frutos
secos (125 gramos al mes).

Dos veces al ano, en navidad y en verano, se realizaron sesiones con motivo
de fiesta para celebrar el final del afo y las vacaciones de verano. En ella se
compartieron recetas, platos locales cocinados por los propios participan-
tes y la dietista-nutricionista, y se mejoro la dinamica del grupo.

Recomendaciones sobre la dieta

El perfil energético de la dieta pautada se muestra en la Figura 13, donde
el primer paso fue restringir la energia total de la dieta en un 30% sobre
la ingesta habitual del participante, lo que supuso entre 600-1000 kcal
por dia. El calculo del gasto energético total se realiz6 basandose en la
estimacion de las necesidades energéticas segtn la ecuacion del Institute
of Medicine (Trumbo ¢# al., 2002) y teniendo en cuenta el metabolismo
basal de cada participante y su grado de actividad fisica. Esta restriccion
de energia en el patron mediterraneo se hizo disminuyendo el consumo
de carnes y embutidos, aztcares y pan blanco, zumos de fruta envasados y
bebidas azucaradas y otros alimentos procesados de baja calidad.
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CARACTERISTICAS NUTRICIONALES Y RESTRICCION ENERGETICA DE LA DIETA MEDITERRANEA

Entre 600-1000 kcal/dia (sobre un 30 % de reduccién de su

Calorias ingesta habitual
Grasa total 35-40 % del total de la energia
Acidos grasos saturados 8-10 % del total de la energia

Acidos grasos monoinsaturados | >20 % del total de la energia
Acidos grasos poliinsaturados >10 % del total de la energia

Colesterol <300 mg/dia

Proteinas 23-25 % del total de energia

Carbohidratos 40-45 % del total de la energia (de bajo indice glucémico)
Cloruro sédico <100 mmol/dia (aprox. 2.0 g de sodio 6 5 g de cloruro sédico)
Calcio 1000-1500 mg/dia

Fibra dietética 30-35 g/dia

Figura 13. Caracteristicas nutricionales y restriccion energética de la Dieta Mediterranea.

La intervencién nutricional a lo largo del estudio se basé en pactar con
el participante cada mes una serie de cambios saludables que le hicieran
aumentar la adherencia a la Dieta Mediterranea, medida por el cuestionario
de 17 items que posteriormente se explicard. Estas pautas se centraron en
ensefar un modelo de alimentaciéon acorde a las necesidades energéticas
del individuo, donde primé el consumo de vegetales frescos y de tem-
porada, siempre sometidos a técnicas culinarias simples y con poca grasa,
como puede ser la coccidn, el vapor o en guisos con sofrito. Un consumo
de al menos 3 raciones de fruta al dia, frutos secos naturales al menos 3
veces por semana, en las cantidades adecuadas que la dietista-nutricionista
ensend al participante. Un consumo de pescado azul y blanco de al menos
3 veces por semana y la disminucién del consumo de carnes rojas. El uso
de sofritos de verduras y el consumo de cereales en su version integral,
entre otros. El consumo de alcohol permitido fue diferente entre hombres
y mujeres, siendo de dos a tres copas de vino al dia, preferiblemente tinto,
en hombres, y de una a dos copas al dia, en mujeres. Se recomendé el
consumo responsable de esta bebida siempre acompafiando a las comidas
y nunca en ayunas. Por otro lado, la restriccion de la ingesta de grasas se
tomo de alimentos de origen animal, nunca en detrimento del aceite de
oliva virgen extra o de los frutos secos. Las proteinas de origen animal se
redujeron dejando paso a un mayor protagonismo de las proteinas de
origen vegetal (legumbres, frutos secos y vegetales). Los hidratos de
carbono que se recomendaron siempre fueron en su version solida, nunca
como bebida o triturado, minimamente procesados y ricos en fibra con
un bajo indice glucémico (verduras, frutas y cereales integrales). Aun tra-
tandose de una modificacion general del patrén dietético, se tuvo muy en
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cuenta el consumo adecuado de micronutrientes, por lo que se insistié en
que el aporte cubriera las cantidades diarias recomendadas de calcio (1000-
1500 mg/dfa) especialmente en mujeres con alto riesgo de osteoporosis.

Como herramienta para conseguir mejorar los habitos dietéticos de los
participantes, se emple6 el cuestionario de 17 items de adherencia a la
Dieta Mediterranea hipocaldrica, donde una puntuacién mayor del
mismo indica una mayor adherencia a la intervencion. En el siguiente
cuestionario se otorga un punto por cada uno de los siguientes objetivos
cumplidos, por el contrario, se otorgan cero puntos cuando no se cumplan:

Cuestionario 17 items Adherencia a la Dieta Mediterranea Hipocalorica

1. :Usa usted el aceite de oliva virgen extra como principal grasa para
cocinar? S = 1 punto.

2. ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? (las
<
guarniciones o acompafiamientos= Y2 raciéon) 1 racion= 200g. 2 o
mas (al menos una de ellas en ensalada o crudas) = 1 punto.

3. ¢Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dfa? 3
o mas al dfa = 1 punto.

4. :Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas, jamén o
embutidos consume a la semana? (racion= 100-150 g,) 1 o menos a la
semana = 1 punto.

5. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume a la
semanar (porcion individual = 12 g) Menos de 1 a la semana = 1
punto.

6. :Cuantas bebidas azucaradas (refrescos, colas, tonicas, bitter, zumos
de frutas con azicar afiadido) consume a la semana? Menos de 1 a la
semana = 1 punto.

7. ¢Cuantas raciones de legumbres consume a la semana? (1 plato o
racion de 150 g) 3 o mas a la semana = 1 punto.
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¢Cuantas raciones de pescado o mariscos consume a la semana? (1
plato, pieza o raciéon = 100-150 g. de pescado o 4-5 piezas o 200 g. de
marisco) 3 o mas a la semana = 1 punto.

¢Cuantas veces consume reposteria tal como galletas, flanes, dulces o
pasteles a la semana? Menos de 3 a la semana = 1 punto.

¢Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (raciéon 30 g.) 3 o
mas a la semana = 1 punto.

¢Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en
vez de ternera, cerdo, hamburguesa o salchichas? (carne de pollo = 1
pieza o racién de 100-150 g.) S{ = 1 punto.

¢Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta
arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o
puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)? 2 o mas
a la semana = 1 punto.

¢Afiade usted azucar a las bebidas (café, té)? No/No, utilizo
edulcorantes acaloricos = 1 punto.

¢Cuantas raciones de pan blanco consume al dia? (1 raciéon = 75 g) 1
o menos al dia = 1 punto.

¢Cuantas raciones de cereales y alimentos integrales (pan, arroz, pasta)
consume a la semana? 5 o mas a la semana = 1 punto.

¢Cuantas raciones de pan, arroz y/o pasta refinados consume a la
semana? Menos de 3 a la semana = 1 punto.

¢Bebe usted vinor ¢Cuanto consume a la semana? Hombre entre 2y 3
vasos al dfa y mujer entre 1 y 2 vasos al dia = 1 punto.
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Recomendaciones sobre ejercicio fisico

A los participantes del grupo de intervencion intensiva se les animé a que
aumentaran su nivel de actividad fisica hasta alcanzar al menos 45 minutos
al dia (6 dias por semana) en los primeros 6 meses de intervencion.
Dentro de las actividades sugeridas, se encuentran actividades aerdbicas,
como caminar a paso ligero, trotar, o cualquier otra actividad equivalente
de intensidad moderada, también se incluyen entrenamientos de resistencia
(Nelson et al., 2007; Fernandez et al., 2012).

Soporte psico-conductual

Los participantes recibieron durante la intervencién instrucciones sobre
estrategias necesarias para la resolucion de problemas referentes a ingesta
de alimentos con exceso de calotias y actividades sedentarias. Se estimul6
al participante a que aprendiera a tomar consciencia de la pérdida de
control de la ingesta ante determinadas situaciones de estrés o ansiedad.
Ademas, se trabajoé la técnica de aceptaciéon como recurso psicologico ante
situaciones que generaban conflicto en los individuos y se les mostraron
técnicas de empoderamiento para conseguir atajar mejor la situacion. Todo
ello se acompand de un refuerzo positivo y se trabajé como un objetivo
para las siguientes visitas (Martinez-Gonzalez e a/,2018).

2.6.3. Grupo control

Los participantes asignados al grupo control recibieron la atencién médica
habitual por parte de sus médicos de cabecera en los centros de salud. En
la visita basal se les facilité informacion escrita con pautas para seguir la
Dieta Mediterranea, asi como recomendaciones generales de estilo de
vida para el manejo del sindrome metabdlico. También se les explicé la fre-
cuencia de las visitas, que fueron cada 6 meses de manera grupal e indivi-
dual durante el primer afio, manteniéndose dicha frecuencia en las grupales
y espaciandose de manera anual las visitas individuales. Es cada visita, se
les explico las bases de una alimentaciéon mediterranea, no centrada en la
restriccion calérica, fomentando el consumo de alimentos de temporada,
legumbres, frutas y verduras, as{ como carnes blancas en sustitucion de
carnes rojas. Al igual que al grupo de intervencién intensiva, se les sumi-
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nistr6 1 litro de aceite de oliva virgen extra y 125 gramos de frutos
secos por mes, entregado en las sesiones grupales correspondiente a los
6 meses de participacion (6 litros de aceite y 750 gramos de frutos secos).
En dichas sesiones se trataron temas como la prevencion cardiovascular, la
Dieta Mediterranea y cémo seguirla o pautas para el manejo del sindrome
metabolico en el dfa a dfa. También se les entregaron recetas por estaciones
y listas de la compra.

Aligual que la herramienta empleada en el grupo de intervencion intensiva
fue el cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterranea hipocalérica de
17 items, en el grupo control se empled el cuestionario del ensayo previo
PREDIMED de 14 items de adherencia a la Dieta Mediterranea sin restric-
cién calérica (Schroder ef al., 2011).

2.7. Informacién sobre las variables de estudio

La informacion sobre las variables de interés fue recogida a través de los
diferentes cuestionarios y visitas individuales (en el caso del grupo con
intervencion intensiva) realizadas a los pacientes desde la evaluacion previa
hasta la entrevista anual. Estos cuestionarios fueron administrados por
personal cualificado y entrenado, de acuerdo con el protocolo del estudio.
Por otro lado, el personal de enfermeria fue el responsable de la recogida
de muestras bioldgicas, procesamiento, almacenamiento, envio y conset-
vacion. Asi mismo, las medidas antropométricas y variables fisicas como
la presion arterial fueron tomadas bien por la dietista-nutricionista como
por el o personal de enfermeria adscrito al estudio (Martinez-Gonzalez ez
al.,2018). Se detallan a continuacion las variables utilizadas para responder
a los objetivos planteados.

2.7.1. Variables sociodemograficas

- Sexo y edad: La edad se categorizé posteriormente en dos grupos en
base a la edad de jubilaciéon: < 64y > 65 afios.

- Situacion laboral, estado civil y nivel educativo:
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120 - La situacién laboral se recodifico en dos categorias en base a si
la persona tenia un trabajo remunerado o no.

- Elestado civil también se establecieron dos categorias: “casado”
u “otras situaciones”; incluyendo esta ultima categoria aquellas
personas solteras, divorciadas o viudas.

- Para el nivel educativo se consider6 “estudios primarios”,
“estudios secundarios o bachillerato” y “estudios supetiores o
similares”.

2.7.2. Variables fisicas y antropométricas

- El peso, perimetro de la cintura y cadera se registraron men-
sualmente durante el primer afio en el caso de grupo intervencion
intensiva, tres veces al aflo en el grupo control. Durante el segundo
aflo de manera trimestral en el grupo de intervencion intensiva, y de
manera anual en el grupo control. Cada determinacion se realizé por
duplicado. El peso se determiné con el paciente en ropa ligera y sin
zapatos o accesorios. La circunferencia de la cintura se midi6 en el
punto medio entre la dltima costilla y la cresta ilfaca usando para ello
una cinta antropométrica. El perimetro de la cadera se midio6 en la parte
mas ancha de los gluteos (Martinez-Gonzalez e/ al., 2018).

- La variable peso inicial corresponde con la media del peso deter-
minado en la S1, mientras que la variable peso final sera la media de
aquel peso obtenido en la entrevista anual. A partir de estas variables
se obtuvo el peso perdido total y el porcentaje de peso perdido tras un
afio de intervencion.

- La altura se midi6 en la visita S1 con un tallimetro.

- IMC basal se corresponde con el IMC calculado en la S1 dividiendo
el peso en kg del paciente entre la altura en metros al cuadrado.

- La presion arterial: se tomo en la visita basal y posteriormente en la
visita anual. Se determiné 3 veces en reposo con un tensiémetro elec-
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tronico de brazo OMRON M3 HEM-7131-E para, posteriormente,
calcular el valor medio.

2.7.3. Variables bioquimicas

Se determinaron en la entrevista basal, a los seis meses y al afio de segui-
miento del estudio. Incluye muestra de sangre en ayunas y de orina de la
mafiana. Se han utilizado los datos de glucosa (mg/dL), HbA, (%), coles-
terol total (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL (mg/dL) y triglicéridos (mg/dL)
categorizados por sujetos con y sin DMT2.

2.7.4. Variables sobre habitos de vida
Habitos alimentarios e ingesta dietética:

v/ Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de alimentos (FFQ)
de 137 items previamente validado (Fernandez-Ballart e# a/., 2010). Se
paso tanto en la entrevista basal como a los seis meses y al afio de segui-
miento. A partir de este cuestionario se calculd el consumo energético
basal de los participantes.

v Cuestionario de 17 items de adherencia a la Dieta Mediterranea
hipocalérica: cuestionario obtenido a partir de una herramienta previa-
mente validada (Schroder e7 /,2011) y administrado tanto al inicio, a
los seis meses y al afio de seguimiento (Martinez-Gonzalez ef al.,2018).
Para valorar el cambio en la adherencia tras la intervencién se calculd
una nueva variable resultado de la diferencia entre la adherencia final
menos la inicial.

Actividad fisica: tanto al inicio como al afio, los participantes completaron
diferentes cuestionarios para evaluar la actividad fisica (Martinez-Gonzalez
et al.,2018). Algunos de los cuestionarios fueron:

v/ Cuestionario RAPA o Rapid Assessment of Physical Activity
(RAPA1 y RAPA2), validado previamente para personas adultas lo cual
permite clasificar facilmente a la poblacién de estudio en una persona
poco activa, moderadamente activa o activa (Topolski ez a/.,2000).
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v Cuestionario validado basado en el cuestionario del estudio Nurses’
Health Study validado en poblaciéon espafiola para evaluar el nimero de
horas que pasa el individuo sentado (Martinez-Gonzalez ef al., 2005).

2.7.5. Otras variables:

- Presencia de diabetes mellitus tipo 2: se pregunt6 al paciente
en la visita S1. En ningtn caso se hizo un diagnéstico por valores bio-
quimicos autor reportados, la respuesta a esta pregunta fue unicamente
si cuando el participante habfa sido diagnosticado por su médico de
cabecera de DMT2.

- Numero de visitas individuales con el dietista-nutricionista:
el mismo profesional investigador registrd en una hoja Excel las visitas
de cada uno de los participantes. Los participantes del grupo interven-
ci6n podran haber asistido hasta un maximo de 12 visitas mientras que
los participantes del grupo control solo a 2 visitas anuales.

- Numero de visitas grupales: de igual manera que en el caso
anteriof.

2.8. Analisis de los datos

Los datos fueron procesados para cada participante en un cuestionario de
recogida de datos (CRD). Estos fueron enviados al centro de referencia,
gestionado por el Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas
(IMIM) de Barcelona. En dicho nodo se depuraron todos los datos y se
identificaron los valores anémalos, corrigiéndolos si era necesario tras soli-
citar al nodo de origen informacion sobre los datos originales. Cada parti-
cipante se identifica por un cédigo numérico de 5 cifras. Las dos primeras
cifras corresponden al nodo reclutador al que pertenece. Periédicamente,
desde el IMIM suministran a cada uno de los nodos la base de datos corres-
pondientes a sus participantes.

Analisis descriptivo: Las variables utilizadas se tipificaron estimando para
las variables categoricas la distribucion de frecuencias y porcentajes, para
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las variables cuantitativas los datos de tendencia central (media y mediana)
y dispersion (desviacion estandar y rango).

Estudio analitico: Se ha utilizado test de contraste de hipdtesis clasicos
(chi cuadrado, test de comparacioén de medias y analisis de varianza de una
via) para los analisis bivariables. El control de factores de confusiéon se
realiz6 mediante modelos de regresion lineal y modelos de regresion logfs-
tica multiple que permitieron estimar OR crudas y ajustadas, asi como sus
intervalos de confianza. Para los modelos de regresion logistica multiple
se utiliz6 un proceso de seleccién de variables paso a paso, con una p de
entrada de 0.20 y una p de salida de 0.25.

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el paquete estadistico
Stata v.14 software (Stata Corp., 2015, College Station, Texas, USA).

123






La suerte es una actitud, recuérdalo

Noemi Casquet (Mala Mujer)






Adherencia a la Dieta Mediterranea en los participantes con Diabetes Mellitus tipo 2
incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS, Granada

resultados

Primer Objetivo

Analizar y sintetizar la evidencia cientifica que respalda la intervencion
sobre estilos de vida en el tratamiento y control de la DMT2

Se presentaran por separado los resultados correspondientes a cada uno de
los objetivos establecidos.

1. Primer objetivo

Los resultados obtenidos para el primer objetivo se muestran a continua-
cién y fueron publicados en la revista cientifica European Journal of Nutrition
con fecha 28 de noviembre de 2019 y titulo: “Improving type 2 diabetes
mellitus glycaemic control through lifestyle modification implementing
diet intervention: a systematic review and meta-analysis” (Garcia-Molina
et al., 2019).

1.1. Seleccion de estudios

Los resultados de la busqueda y la seleccion de los estudios se muestran en
la Figura 14. Se identificaron un total de 2408 articulos procedentes de las
diferentes bases de datos de referencia: Pubmed, Scopus, Web of Science y
Cochrane Library. Tras eliminar duplicados y manuscritos irrelevantes por
titulo, quedaron 608, siendo 450 articulos los que pasaron el filtro basado
en el resumen. Tras revisar a texto completo los documentos, 35 articulos
fueron eliminados por no incluir una intervenciéon en estilos de vida, otros
35 articulos fueron eliminados por no tratarse de estudios aleatorizados
y 54 no aportaron datos correspondientes a los niveles de HbA, tanto
basales como en el seguimiento. Finalmente, 8 articulos fueron eliminados
por no incluir poblacion DMT2. Por dltimo, se identificaron 2 articulos
a través de la lectura de otros, y se incluyeron en la revision sistematica y
metaanalisis. En total, 28 articulos fueron revisados sistematicamente.
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- ArElcu]os identificados a Tras excluir duplicados y
:8 través de Pubmed, Scopus, articulos irrelevantes por
S WOS y Cochrane Library — . _ p
i=] titulo (n=1800)
=) (n=2408)
g
]
—

Cribado por abstract (n=608) Articulos excluidos por
- — abstract (n=450)
g
<
2
-
O

Articulos excluidos basados en la revision
del texto completo (n=132)
Articulos revisados por texto Falta de datos basales/seguimiento
completo (n=158) — (n=54)

- Falta de aleatorizacién (n=35)
5 Intervencion diferente a estilos de vida
E (n=35)
& l Poblacién no DMT2 (n=8)
ja)

Articulos elegidos por texto . B

completo (n=26) «— Anfadidos por otras busquedas (n=2)
£
= Articulos incluidos en la
§ revision sistematica y
metaandlisis (n=28)

Figura 14. Diagrama de fluyjo PRISMA correspondiente al proceso de seleccién de

estudios incluidos en la revision sistematica y metaanalisis.

1.2. Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas principales de los 28 articulos incluidos se muestran de
manera resumida en la Tabla 7. Todos los estudios incluidos son ensayos
clinicos aleatorizados y controlados que incluyen una intervencion basada
en estilos de vida. Se llevaron a cabo en diferentes continentes y paises;
nueve estudios se realizaron en América (Jovanovic e al., 2004; Menard
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et al., 2005; Kattelmann ez al, 2009; Scain ez al, 2009; Spencer et al., 2011;
Khanna e al, 2014; Grillo et al., 2016; Bender et al, 2017; Islam et al,
2018), ocho estudios en Europa (Goudswaard e al, 2004; Adolfsson et
al., 2007; Andrews ez al,, 2011; Ali ez al., 2012; Debussche ez al., 2012; Rygg
¢t al., 2012; Trouilloud ez al,, 2013; Alonso-Dominguez ¢# al., 2019), ocho
estudios en Asia (Kim ez a/, 2003; Ko et al., 2004; Mollaoglu ez al., 2009;
Sharifirad e al., 2011; Yuan et al, 2014; Al-Shookti e al., 2012; Zhang et
al., 2018; Zheng ¢t al., 2019), un estudio en Nueva Zelanda (Coppell ¢ 4/,
2010) y dos en Africa (Muchiri e# 4/, 2016; Debussche ¢ al, 2018). En
total, nueve estudios fueron publicados antes del afio 2010 y, diecinueve,
después de este afio.
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1.3. Caracteristicas de los participantes

El tamafio muestral entre los estudios varié desde 45 a 1004 participantes.
Los estudios incluidos en la revision sistematica y metaanalisis presentaron
diferentes criterios de inclusién para los individuos con DMT2. Se inclu-
yeron adultos cuya media de edad oscil6 entre los 50 a 67 afios. En cuanto
al IMC, la media mas alta fue de 35.1 m?/kg (Coppell ¢ al., 2010). No
se incluyeron pacientes hospitalarios o sujetos con complicaciones, como
nefropatia diabética, demencia, alteraciones cognitivas o enfermedades
mentales.

Los participantes fueron reclutados de diferentes centros, entre los
que destacan centros de salud de atencién primaria (Goudswaard ez al,
2004; Adolfsson ef al., 2007; Kattelmann ez al, 2009; Spencer ¢t al., 2011,
Al-Shookti ez al., 2012; Rygg et al.,, 2012; Yuan et al., 2014; Grillo ez al., 2016;
Muchiri et al, 2016; Islam ef al., 2018; Alonso-Dominguez et al., 2019),
hospitales o centros especializados en diabetes (Kim e a/., 2003; Jovanovic
¢t al., 2004; Ko et al., 2004; Menard ¢f al., 2005; Scain ez al., 2009; Mollaoglu
et al., 2009; Coppell ¢z al., 2010; Andrews et al., 2011; Sharifirad et al., 2011,
Debussche e al,, 2012; Trouilloud ez 4/, 2013; Khanna e/ /., 2014; Debuss-
che ez al., 2018; Zhang et al., 2018; Zheng et al., 2019), sin embargo este dato
no fue especificado en dos de los estudio incluidos (Ali e# @/, 2012; Bender
et al., 2017).

Catorce estudios establecieron un nivel minimo de HbA, para participar,
48-64 mmol/mol (6.5-8%) (Kim ez al., 2003; Goudswaatd ez al., 2004; Jova-
novic et al., 2004; Ko et al., 2004; Menard et al., 2005; Adolfsson et al.,, 2007,
Ali ef al., 2012; Grillo e al., 2016; Muchiti ef al., 2016; Khanna e7 al,, 2014;
Debussche ¢7 al., 2018; Islam ef al., 2018; Alonso-Dominguez e# al., 2019;
Zheng et al., 2019), sin embargo, no hubo diferencias significativas entre
los niveles medios basales de HbA, de estos estudios y aquellos que no
establecieron un limite minimo de dicho parametro.

Cuatro articulos establecieron como criterio de inclusion otras carac-
terfsticas como pueden ser la medicaciéon (no haber comenzado terapia
con insulina, no tener medicacién antiglicémica oral) (Goudswaard ez 4/,
2004; Scain et al., 2009; Ali et al., 2012; Bender ef al., 2017) mientras que
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un estudio establecié padecer al menos dos de las siguientes condiciones:
hipertension, dislipidemia, sobrepeso u obesidad (Coppell ¢ @/, 2010).

1.4. Caracteristicas de las intervenciones

Nueve de los estudios incluidos, tuvieron como objetivo principal evaluar
el efecto de una intervencién individualizada en estilos de vida sobre el
control de la glucosa en sangre de individuos con DMT2 (Goudswaard e#
al., 2004; Ko et al., 2004; Menard e al., 2005; Andrews e al., 2011; Shari-
firad et al., 2011; Al-Shookti e al., 2012; Ali et al., 2012; Debussche ¢7 al.,
2012; Bender ef al., 2017), dos estudios tuvieron como objetivo principal
examinar el efecto de una intervencion basada en una llamada telefénica
con educacion en estilos de vida (Khanna ef al, 2014; Zhang et al., 2018),
mientras diez estudios examinaron el efecto de una intervencion grupal en
la modificacién de los estilos de vida (Adolfsson e a/., 2007; Kattelmann e#
al., 2009; Scain et al., 2009; Rygg ez al., 2012; Trouilloud 7 al., 2013; Yuan
et al., 2014; Grillo et al., 2016; Muchiti ef al., 2016; Debussche e al., 2018;
Alonso-Dominguez ez al, 2019). Finalmente, siete estudios evaluaron el
efecto de la combinaciéon de ambas intervenciones, grupal e individual
(Jovanovic ez al., 2004; Mollaoglu ez al., 2009; Coppell ¢ al., 2010 Spencer ez
al., 2011; Islam ez al., 2018; Zhang et al., 2018; Zheng et al., 2019).

LLa duracion de las intervenciones fue desde los 2 meses hasta los 36. Menos
de 4 meses (n=7) (Kim ez al., 2003; Mollaoglu e/ al., 2009; Sharifirad ef al.,
2011; Trouilloud e# al., 2013; Khanna e7 al., 2014; Yuan et al., 2014; Zheng
et al., 2019), entre 4 y 6 meses (n=0) (Kattelmann e a/., 2009; Coppell ¢z al.,
2010; Spencer ¢z al., 2011; Al-Shookti ef al., 2012; Bender ¢ al., 2017, Islam
et al., 2018), entre 7 y 12 meses (n=11) (Ko et al, 2004; Adolfsson et al.,
2007; Scain e# al., 2009; Andrews e al., 2011; Ali e al., 2012; Debussche e#
al., 2012; Rygg et al., 2012; Grillo et al., 2016; Muchiti ¢ al., 2016; Debuss-
che ez al., 2018; Alonso-Dominguez e/ al., 2019) y mas de 12 meses (n=4)
(Goudswaard ez al., 2004; Jovanovic ez al., 2004; Menard et al., 2005; Zhang
et al., 2018). Las intervenciones en los diferentes ensayos clinicos fueron
llevadas a cabo por dietistas-nutricionistas en 6 estudios (Kattelmann e a/.,
2009; Coppell ¢# al., 2010; Sharifirad ef al., 2011; Yuan e al., 2014; Muchiri
¢t al., 2016; Zheng et al., 2019), o por dietistas-nutricionistas en colabora-
cién de otros profesionales sanitarios, como enfermeros y/o médicos en
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9 estudios (Kim e al, 2003; Jovanovic e al., 2004; Andrews et al., 2011,
Al-Shookti e al., 2012; Debussche e al., 2012; Rygg et al., 2012; Trouilloud
et al., 2013; Khanna ez al., 2014; Zhang et al., 2018).

En 8 estudios, la intervencién fue llevada a cabo por enfermeros y/o
médicos (Goudswaard ¢7 al, 2004; Ko et al., 2004; Menard ef al., 2005;
Adolfsson e al., 2007; Mollaoglu ez al., 2009; Scain e al., 2009; Grillo ef
al., 2016; Alonso-Dominguez ez al., 2019), en otro estudio la intervencion
fue llevada a cabo por un farmacéutico (Ali ¢# al, 2012) y en 3 estudios
por trabajadores comunitarios de salud (Spencer ¢ al., 2011; Debussche ez
al., 2018; Islam ez al., 2018). Por dltimo, un estudio fue llevado a cabo por
investigadores técnicos cuya formacion no fue especificada en el articulo
(Bender ¢# al., 2017). La mayoria de los ensayos incluyeron actividad fisica
como parte de la intervenciéon (n=23). Los grupos correspondientes al
control recibieron el cuidado estandarizado para la DMT2.

1.5. Riesgo de sesgo entre los estudios incluidos

Se evalué la calidad de los estudios incluidos en la revisién sistematica y
metaanalisis de acuerdo con la herramienta para la evaluacion de riesgo
de sesgo de la Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados y controla-
dos, RoB 2 (Sterne e7 al., 2019). Ninguno de los estudios incluidos estuvo
cegado, hecho esperable dado el tipo de intervencion.

La Figura 15 muestra la estimacion para el riesgo de sesgo de cada uno de
los estudios incluidos, clasificados en funcién del riesgo de sesgo como:
bajo “bajo riesgo de sesgo”, (n=7), dudoso “algunas preocupaciones”
(n=10) y alto “alto riesgo de sesgo” (n=11).
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Figura 15. Resumen de la
evaluacién de la herramienta
RoB 2 de la Cochrane aplicada
a los estudios incluidos en
la  revisibn sistematica y

metaanalisis.

Verde: riesgo de sesgo bajo;
Amarillo: algunas
preocupaciones;

Rojo: riesgo de sesgo alto.
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1.6. Sintesis de los resultados

Los resultados obtenidos en el metaanalisis muestran una diferencia global
de medias ponderadas igual a -0.51 (-0.67, -0.35) para los niveles de HbA
tras la intervencion cuando se compara con el grupo control (Figura 16).
Estos resultados son significativos (p=0.000), sin embargo, muestran una

alta heterogeneidad (I* =91.7%; p=0.000).

%

Year Author WMD (95% Cl) Weight
2003 Goudsward AN —_— -0.40 (-1.00,0.20)  2.88
2003 KimHS —_— : -1.20 (-1.73,-0.67) 3.19
2004 DIABETES STUDY GROUP e | -0.78 (-0.81,-0.75) 4.93
2004 Ko GTC 'Ir—-O-— -0.10 (-0.52,0.32) 3.65
2005 Ménard J —;0—- -0.50 (-1.08, 0.08) 2.98
2006 Thors-Adolfsson E —— -0.10(-0.57,0.37) 3.44
2007 Mollaoglu M —_— | 2.10(-2.91,-1.29) 2.16
2009 Kattelmann KK : - -0.10 (-0.21,0.01) 4.83
2009 Fiore-Scain S —r.—- -0.40 (-0.92,0.12) 3.22
2010 Coppell KJ — 020 (-0.62,0.22) 3.64
2011  Spencer MS —_— -0.70 (-1.44,0.04) 2.38
2011  Andrews RC :—0— -0.26 (-0.47,-0.05) 4.53
2011 Sharifirad G —_— -0.43 (-0.77,-0.09) 4.00
2012 Rygg LO | —— 0.00 (-0.42,0.42)  3.65
2012 Debussche X : —— -0.10(-0.40,0.20) 4.18
2012 AliM —_— -0.90 (-1.25,-0.55) 3.98
2012 Al-Shookri A —_— -0.30 (-0.78,0.18)  3.37
2013  Trouilloud D —’I"— -0.42(-0.86,0.02) 3.59
2014 YuanC ———t— -0.35(-0.79,0.10) 3.55
2014 Khanna R : —_—— 0.60 (-0.23, 1.43) 2.10
2015  Muchiri JW -0‘- -0.60 (-0.73,-0.47) 4.78
2016 Ferreira Grillo MF —IO—— -0.50 (-1.16, 0.16)  2.66
2017 Bender MS T 0.00 (-0.64, 0.64) 273
2018 Debussche X —0—1- -1.10 (-1.71,-0.49) 2.83
2018 Islam NS —:-0— -0.40 (-0.70, -0.10) 4.17
2018 Zhang Y - -0.87 (-1.00, -0.74) 4.78
2019 Alonso-Dominguez R :—4-— -0.10 (-0.43,0.23) 4.06
2019 Zheng F —_— ! -2.19(-2.59,-1.79) 3.74
Overall (l-squared = 91.7%, p = 0.000) <:> -0.51 (-0.67,-0.35) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T T T

-3 -2

Figura 16. Metaanalisis del efecto de una intervencion basada en la modificacion de los
estilos de vida sobre el control glicémico de participantes con DMT2 (agrupados por la

duracion mds larga de seguimiento para cada estudio).

Tras llevar a cabo un analisis de sensibilidad, se eliminaron dos estudios con
datos outliers (Mollaoglu ez a/., 2009; Zheng et al., 2019), sin embargo, no
se encontrd ningun resultado significativo para la heterogeneidad obser-
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vada. Con el mismo objetivo, se estratificd por diversas variables, como la
duracién media del seguimiento. Los resultados revelaron homogeneidad
para los estudios con un seguimiento medio de 4 a 6 meses y para aquellos
con mas de 12 meses de seguimiento (Figura 17). La diferencia de medias
ponderada de los niveles de HbA _tras el periodo de intervencion crecid
a medida que la duracién de la intervencion también lo hizo, desde -0.20
(-0.34, -0.05), (I*=18.5%, p=0.293) para seguimientos de 4 a 6 meses; -0.36
(-0.56, -0.16), (I* =73.0%; p=0.000) cuando el seguimiento dur6 de 7 a 12
meses y -0.79 (-0.88, -0.71), (I>= 28.8%, p=0.239) para los participantes
seguidos mas de 12 meses. Se encontré un mayor efecto para los resultados
obtenidos en el seguimiento de 2 a 3 meses, -0.87 (-1.55, -0.20); con una
alta heterogeneidad en dicho grupo (I* =92.4%; p=0.000).

%

Author Year WMD (95% Cl) Weight
2-3 months !
Mollaolu, M 2007 e—e : -2.10(-2.91,-1.29) 2.16
Trouilloud, D 2013 — -0.42(-0.86,0.02) 3.59
Kim,H S 2003 — -1.20 (-1.73,-0.67) 3.19
Sharifirad, G. 2011 —— -0.43 (-0.77,-0.09) 4.00
Zheng, F. 2019  ——— H 219 (-2.59, -1.79) 3.74
Yuan, C 2014 ——t— -0.35(-0.79,0.10) 3.55
Raman Khanna, MD 2014 | —t—— 0.60 (-0.23, 1.43) 210
Subtotal (I-squared = 92.4%, p = 0.000) C{:— -0.87 (-1.55,-0.20) 22.32
6 months :
Al-Shookri, A. 2012 ———t— -0.30(-0.78,0.18)  3.37
Spencer, MS 2011 —0—!—- -0.70 (-1.44,0.04) 2.38
Coppell, K.J. 2010 - -0.20(-0.62,0.22) 364
Bender, MS. 2017 ——— 0.00 (-0.64, 0.64) 273
Kattelmann, K.K. 2009 B -0.10(-0.21,0.01) 4.83
Islam, NS. 2018 —:o— -0.40 (-0.70,-0.10)  4.17
Subtotal (I-squared = 18.5%, p = 0.293) | -0.20 (-0.34, -0.05) 21.13
. |
12 months !
Debussche, X 2012 : ——— -0.10 (-0.40, 0.20) 4.18
Thors-Adolfsson, E. 2006 —_— -0.10 (-0.57,0.37) 3.44
Fiore-Scain, S. 2009 —— -0.40(-0.92,0.12) 3.22
Alonso-Domgnguez, R. 2019 :—0-— -0.10 (-0.43,0.23) 4.06
Ali, M. 2012 —_— -0.90 (-1.25,-0.55) 3.98
Rygg, LO. 2012 | ——— 0.00(-0.42,042) 3.65
Ko,GTC 2004 —_—— -0.10(-0.52,0.32) 3.65
Debussche, X. 2018 —0—!' -1.10(-1.71,-0.49) 2.83
Muchiri, JW 2015 - -0.60 (-0.73,-0.47) 4.78
Andrews, RC. 2011 || -0.26 (-0.47,-0.05) 4.53
Ferreira Grillo, MF 2016 ——t— -0.50 (-1.16,0.16) 2.66
Subtotal (I-squared = 73.0%, p = 0.000) '<> -0.36 (-0.56, -0.16)  40.98
18-24 months :
Meénard, J 2005 —— -0.50 (-1.08, 0.08) 2.98
Goudsward AN 2003 —:0—— -0.40 (-1.00,0.20) 2.88
DIABETES STUDY GROUP* 2004 ® -0.78 (-0.81,-0.75) 4.93
Zhang, Y. 2018 o -0.87 (-1.00,-0.74) 4.78
Subtotal (I-squared = 28.8%, p = 0.239) o) : -0.79 (-0.88,-0.71) 15.57
Overall (I-squared =91.7%, p = 0.000) ¢ -0.51 (-0.67,-0.35) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
I I
-2 -1 0 1

Figura 17. Metaanalisis de los estudios incluidos estratificando por duracién del

seguimiento.
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De acuerdo con el tipo de intervencion, resultd interesante observar los
datos agrupados por estudios que evaluaron la intervencioén basada en la
modificacion de los estilos de vida a través de una estrategia individuali-
zada, al igual que aquellos que aplicaban unicamente la intervencion grupal,
mostraron una diferencia de medias menor que aquellos estudios que apli-
caron una estrategia basada en la combinacion de las dos intervenciones
(grupal e individual), -0.95 (-1.24, -0.66) (I* =91.6%; p=0.000) (Figura 18).

%
Year Author WMD (95% Cl) Weight

Individualized intervention |

2003 Goudsward AN —_— -0.40(-1.00,0.20) 2.88
2003 Kim HS —_— : -1.20 (-1.73,-0.67) 3.19
2004 Ko GTC — -0.10 (-0.52,0.32) 3.65
2005 Meénard J —_— -0.50 (-1.08,0.08) 2.98
2011 Andrews RC :—O— -0.26 (-0.47,-0.05) 4.53
2011  Sharifirad G —_— -0.43 (-0.77,-0.09) 4.00
2012 Debussche X | —— -0.10 (-0.40,0.20) 4.18
2012 AliM —O—} -0.90 (-1.25, -0.55) 3.98
2012 Al-Shookri A — -0.30 (-0.78,0.18)  3.37
2014 Khanna R | —_—— 0.60(-0.23,1.43) 2.10
2017 Bender MS :—— 0.00 (-0.64,0.64) 2.73
Subtotal (I-squared = 67.6%, p = 0.001) <> -0.36 (-0.59, -0.14) 37.59

2004 DIABETES STUDY GROUP .

2007 Mollaoglu M —_— -2.10 (-2.91,-1.29) 2.16

2010 Coppell KJ _— -0.20 (-0.62,0.22) 3.64

2011 Spencer MS D — e | -0.70 (-1.44,0.04) 2.38
I

|
Individualized and group based }

| -0.78 (-0.81,-0.75) 4.93

|

|

2018 Islam NS -0.40 (-0.70, -0.10) 4.17

2018 ZhangY - -0.87 (-1.00,-0.74) 4.78
2019 Zheng F —_— | -2.19(-2.59,-1.79) 3.74
Subtotal (I-squared = 91.6%, p = 0.000) L } -0.95 (-1.24,-0.66) 25.80
- I
Group based |
2006 Thors-Adolfsson E 4‘—0-— -0.10 (-0.57,0.37) 3.44
2009 Kattelmann KK I o -0.10(-0.21,0.01) 4.83
2009 Fiore-Scain S * -0.40(-0.92,0.12) 3.22
2012 Rygg LO 1—*— 0.00 (-0.42,0.42) 3.65
2013  Trouilloud D —— -0.42 (-0.86,0.02) 3.59
2014 YuanC —_— -0.35(-0.79,0.10) 3.55
2015 Muchiri JW - -0.60 (-0.73,-0.47) 4.78
2016 Ferreira Grillo MF —_— -0.50 (-1.16,0.16)  2.66
2018 Debussche X —_— -1.10 (-1.71,-0.49) 2.83
2019 Alonso-Dominguez R : —r— -0.10 (-0.43,0.23) 4.06
Subtotal (I-squared = 79.8%, p = 0.000) < -0.34 (-0.55,-0.12) 36.61
. |
Overall (I-squared = 91.7%, p = 0.000) O -0.51(-0.67, -0.35) 100.00
1
I

NOTE: Weights are from random effects analysis

Figura 18. Metaanalisis de los estudios incluidos estratificando por tipo de intervencion

aplicada.

Por otro lado, los estudios que incluyeron como parte de la intervencion
una educacion en el manejo de la enfermedad, basada en el empodera-
miento y la toma de decisiones, mostraron una diferencia de medias mayor
-0.71 (-0.89, -0.54) (I*=86.2%; p=0.000) (Figura 19) que aquellos cuya
intervencion se basé en la modificacion de la dieta y la actividad fisica -0.24
(-0.37,-0.11) (I°=47.1%; p=0.0306).
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Year Author

WMD (95% Cl)

-0.40 (-1.00, 0.20)
-1.20 (-1.73, -0.67)
-0.78 (-0.81, -0.75)
-0.10 (-0.52, 0.32)
-0.50 (-1.08, 0.08)
-0.10 (-0.57, 0.37)
-2.10 (-2.91, -1.29)
-0.40 (-0.92,0.12)
-0.70 (-1.44, 0.04)
0.00 (-0.42, 0.42)

-0.90 (-1.25, -0.55)
-0.35 (-0.79, 0.10)
-0.60 (-0.73, -0.47)
-0.50 (-1.16, 0.16)
-0.87 (-1.00, -0.74)
-2.19 (-2.59, -1.79)
-0.71 (-0.89, -0.54)

-0.10 (-0.21, 0.01)
-0.20 (-0.62, 0.22)
-0.26 (-0.47, -0.05)
-0.43 (-0.77, -0.09)
-0.10 (-0.40, 0.20)
-0.30 (-0.78, 0.18)
-0.42 (-0.86, 0.02)
0.60 (-0.23, 1.43)

0.00 (-0.64, 0.64)

-1.10 (-1.71, -0.49)
-0.40 (-0.70, -0.10)
-0.10 (-0.43, 0.23)
-0.24 (-0.37,-0.11)

-0.51 (-0.67, -0.35)

% 143

Weight

2.88
3.19
4.93
3.65
2.98
3.44
2.16
3.22
2.38
3.65
3.98
3.55
4.78
2.66
4.78
3.74
55.96

4.83
3.64
453
4.00
4.18
337
3.59
210
273
2383
417
4.06
44.04

100.00

Diabetes self-management :
2003 Goudsward AN —_—
2003 Kim HS —_—
2004 DIABETES STUDY GROUP * :
2004 Ko GTC ——
2005 Meénard J ——
2006 Thors-Adolfsson E -
2007 Mollaoglu M —_— :
2009 Fiore-Scain 8 —_—
2011 Spencer MS —0—:—
2012 Rygg LO |——
2012 AliM —4—:
2014 YuanC —
2015 Muchiri JW -
2016 Ferreira Grillo MF —_—
2018 ZhangY -
2019 Zheng F —_— :
Subtotal (I-squared = 86.2%, p = 0.000) <
|
No diabetes self-management :
2009 Kattelmann KK : -
2010 Coppell KJ -
2011  Andrews RC ||
2011 Sharifirad G —
2012 Debussche X | —r—
2012 Al-Shookri A ——
2013 Trouilloud D —_—
2014 Khanna R H
2017 Bender MS _——
2018 Debussche X —_—
2018 Islam NS ——
2019 Alonso-Dominguez R | —r—
Subtotal (I-squared = 47.1%, p = 0.036) Ked
. |
Overall (l-squared =91.7%, p = 0.000) o
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T
-3 -2 -1 0

Figura 19. Metaanilisis de los estudios incluidos estratificando por presencia o ausencia

de educacion en manejo de la DMT2 durante la intervencion.

Los datos de IMC basal y tras la intervencioén fueron reportados por 20

estudios. Cuando se estratificé por diferencias en la pérdida de peso, entre

el grupo control y el grupo intervencion (Figura 20), se encontrd que las

intervenciones que consiguieron una mayor pérdida de peso mostraron

un mayor efecto en el control glicémico en los participantes con DMT?2.

Ademas, la heterogeneidad se resolvié para dos de los cuatro grupos ana-

lizados.
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Author Year

No differences

Khanna, R 2014 e e
Zhang, Y 2018 ——

DIABETES STUDY GROUP 2004 .

Bender, MS 2017

Subtotal (I-squared = 83.5%, p = 0.000) <>

Low differences

Islam, NS 2018 —_—
Fiore-Scain, S 2009 _—
Kattelmann, KK 2009 ——
Debussche, X 2012

Yuan, C 2014 —_—

Ko, GTC 2004 —_——
Thors-Adolfsson, E 2006 ———
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.519) <>
Moderate differences

Rygg, LO 2012 —_—
M nard, J 2005 ——
Al-Shookri, A 2012 ———
Ferreira-Grillo, MF 2016 —_—
Andrews, RC 2011 ———
Coppell, KJ 2010 —_—
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.744) <>

High differences

Spencer, MS 2011 —_—
Muchiri, JW 2015 —

Ali, M 2012 —_——

Subtotal (I-squared = 20.6%, p = 0.284) <

Overall (l-squared = 92.0%, p = 0.000) <>

NOTE: Weights are from random effects analysis
T T

%
WMD (95% Cl)  Weight

0.60 (-0.23, 1.43) 2.66
-0.87 (-1.00, -0.74) 6.74
-0.78 (-0.81, -0.75) 7.00
0.00 (-0.64,0.64) 3.55
-0.64 (-0.87, -0.40) 19.96

-0.40 (-0.70, -0.10) 5.74
-0.40 (-0.92,0.12) 4.27
-0.10 (-0.21,0.01) 6.82
-0.10 (-0.40, 0.20) 5.74
-0.35 (-0.79, 0.10) 4.76
010 (-0.52, 0.32) 4.91
-0.10 (-0.57, 0.37) 4.59
-0.15 (-0.24, -0.06) 36.83

0.00 (-0.42,0.42) 4.92
-0.50 (-1.08, 0.08) 3.90
-0.30 (-0.78, 0.18) 4.49
050 (-1.16, 0.16) 3.44
-0.26 (-0.47, -0.05) 6.32
-0.20 (-0.62, 0.22) 4.91
-0.25 (-0.41, -0.10) 27.99

-0.70 (-1.44, 0.04) 3.05
-0.60 (-0.73, -0.47) 6.74
-0.90 (-1.25, -0.55) 5.43
-0.67 (-0.85, -0.49) 15.22

-0.36 (-0.53, -0.19) 100.00

-2 -1 0 1

Figura 20. Metaanalisis de los estudios incluidos estratificando por las diferencias entre el

grupo control e intervencién atendiendo a los cambios en el IMC.

A pesar de haber incluido tnicamente datos de participantes con DMT2,

se presentaron algunas caracteristicas diferentes entre participantes de los

estudios. Estas diferencias se refieren al tiempo de evolucion de la DMT?2,

raza, situaciéon socioeconomica, entre otros. Cuando se estratificdé por

tiempo de evolucién de la DMT2, se encontrd un efecto mayor tras la

intervencion para aquellos que fueron diagnosticados de 3 a 10 afios atras

(Figura 21).
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%

Author Year WMD (95% ClI) Weight
<3 years !

Ko,GTC 2004 : -0.10 (-0.52,0.32) 3.65
Kattelmann, K.K. 2009 o -0.10 (-0.21,0.01)  4.83
Andrews, RC. 2011 || -0.26 (-0.47,-0.05) 4.53
Yuan, C 2014 —_—l -0.35(-0.79,0.10) 3.55
Zheng, F. 2019 ——— : 219 (-2.59, -1.79) 3.74
Raman Khanna, MD 2014 | ——— 0.60 (-0.23, 1.43) 2.10
Bender, MS. 2017 ———— 0.00 (-0.64, 0.64) 273
Rygg, LO. 2012 :—— 0.00 (-0.42,0.42) 3.65
Fiore-Scain, S. 2009 —_— -0.40 (-0.92,0.12) 3.22
Ali, M. 2012 ——| -0.90 (-1.25,-0.55) 3.98
Trouilloud, D 2013 ——t -0.42 (-0.86,0.02) 3.59
Subtotal (I-squared = 91.4%, p = 0.000) <> -0.40 (-0.75, -0.06)  39.56
. |

3- 10 years ]

Goudsward AN 2003 —_—— -0.40 (-1.00, 0.20) 2.88
Alonso-Domgnguez, R. 2019 —r— -0.10 (-0.43,0.23) 4.06
Thors-Adolfsson, E. 2006 — -0.10 (-0.57,0.37) 3.44
Spencer, MS 2011 ———t -0.70 (-1.44,0.04) 238
Islam, NS. 2018 —— -0.40 (-0.70, -0.10) 4.17
Debussche, X 2012 : —_— -0.10 (-0.40, 0.20) 4.18
Coppell, K.J. 2010 —_——— -0.20 (-0.62,0.22) 3.64
Al-Shookri, A. 2012 ———t— -0.30 (-0.78,0.18)  3.37
Ferreira Grillo, MF 2016 —— -0.50 (-1.16,0.16) 2.66
Muchiri, JW 2015 - -0.60 (-0.73,-0.47) 4.78
Subtotal (I-squared = 52.2%, p = 0.027) g -0.33 (-0.50, -0.16)  35.57

. |
> 10 years :
|

Zhang, Y. 2018 - -0.87 (-1.00, -0.74) 4.78
Ménard, J 2005 L -0.50 (-1.08, 0.08)  2.98
Mollaolu, M 2007 ——————— ! 210 (-2.91,-1.29) 2.16
DIABETES STUDY GROUP* 2004 . ! -0.78 (-0.81,-0.75) 4.93
Sharifirad, G. 2011 —_— -0.43 (-0.77,-0.09) 4.00
Kim,H S 2003 —_— -1.20 (-1.73,-0.67) 3.19
Subtotal (I-squared = 74.1%, p = 0.002) f o : -0.83 (-1.01, -0.64) 22.04
Not stated :
Debussche, X. 2018 —_—— -1.10 (-1.71,-0.49) 2.83
Subtotal (I-squared = .%, p = .) —_— 4110 (-1.71,-0.49) 2.83
|
Overall (I-squared = 91.7%, p = 0.000) <§ -0.51(-0.67,-0.35) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis :

Figura 21. Metaanilisis de los estudios incluidos estratificando por tiempo de evolucién
de la DMT2.

Por otro lado, las medias de edades para los estudios incluidos fueron dife-
rentes, de 50.7 a 67.0 afios, sin embargo, cuando se estratifico por esta
variable, el efecto obtenido fue similar, -0.42 (-0.59, -0.24) (I* = 60.1%; p
= 0.007) para participantes con edades superiores a 58 afios, y -0.56 (-0.78,
-0.34) (I* = 93.8%; p = 0.000), para participantes con edades inferiores a
58 anos.

Analizando el efecto del IMC, la heterogeneidad se resolvié de manera
patcial para aquella poblacién con un IMC comprendido entre 27-30 m?/
kg (Figura 22). El grado de control de la DMT2 en lo participantes al inicio
de cada uno de los estudios podria haber sido una fuente de sesgo, como
el nivel de HbA | _basal, que result6 diferente entre estudios (de 51 mmol/
mol a 86 mmol/mol).
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%
146 Year Author WMD (95% ClI) Weight

BMI < 27 |

|
2003 KimH S —_— ! -1.20 (-1.73, -0.67) 3.73
2004 Ko,GTC —_—— -0.10 (-0.52, 0.32) 4.33
2018 Zhang, Y. — ! -0.87 (-1.00, -0.74) 5.92
2014 Yuan, C —_— -0.35 (-0.79, 0.10) 4.20
Subtotal (I-squared = 83.1%, p = 0.000) O -0.63 (-1.06, -0.20) 18.17
. I
BMI 27-30 |
2006 Thors-Adolfsson, E. —_— -0.10 (-0.57, 0.37) 4.05
2012 Al-Shookri, A. —_—l -0.30 (-0.78,0.18) 3.97
2019 Alonso-Domgnguez, R. —— -0.10 (-0.43, 0.23) 4.90
2017 Bender, MS. —_— 0.00 (-0.64,0.64) 3.15

s : 3
2018 Debussche, X. —_— -1.10 (-1.71, -0.49) 3.27
2012 Debussche, X — -0.10 (-0.40, 0.20) 5.06
2018 Islam, NS. —_— -0.40 (-0.70, -0.10) 5.05
2009 Fiore-Scain, S. —_— -0.40 (-0.92,0.12) 3.77
Subtotal (I-squared = 38.2%, p = 0.125) <I<> -0.27 (-0.47, -0.08) 33.22
- I
BMI > 30 1
2004 DIABETES STUDY GROUP* - | -0.78 (-0.81, -0.75) 6.14
2012 Ali, M. _— -0.90 (-1.25, -0.55) 4.79
2015 Muchiri, JW - -0.60 (-0.73, -0.47) 5.92
2010 Coppell, K.J. ——— -0.20 (-0.62, 0.22) 4.33
2009 Kattelmann, K.K. e -0.10 (-0.21,0.01) 5.98
2011 Spencer, MS -0.70 (-1.44, 0.04) 2.70
2014 Raman Khanna, MD | 0.60 (-0.23, 1.43) 2.36
2012 Rygg, LO. —_— 0.00 (-0.42,0.42) 4.34
2011 Andrews, RC. —_— -0.26 (-0.47,-0.05) 5.55
2016 Ferreira Grillo, MF —_— -0.50 (-1.16, 0.16) 3.05
2005 Ménard, J —_— -0.50 (-1.08, 0.08) 3.45
Subtotal (I-squared = 94.7%, p = 0.000) <> -0.39 (-0.64, -0.14) 48.61
. |
Overall (I-squared = 91.4%, p = 0.000) <’> -0.41 (-0.57, -0.24) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T T

-1 0 1

Figura 22. Metaandlisis de los estudios incluidos estratificando por IMC de los

participantes con DMT?2 al inicio del estudio.

Segundo Obijetivo

Evaluar el cumplimiento basal de las recomendaciones nutricionales y el
grado de adherencia a la Dieta Mediterranea de los participantes con y sin
DMT?2 incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS

2. Segundo objetivo

En el nodo de Granada se incluyeron un total de 296 participantes. En la
Figura 23 se puede observar el diagrama de flujo del proceso de seleccion.
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Figura 23. Diagrama de flujo del periodo de seleccion correspondiente al nodo de
Granada en el estudio PREDIMED-PLUS, basado en la gufa CONSORT (Cobos-Carbo
¢t al., 2011).
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Figura 24. Cumplimiento basal de cada uno de los items del cuestionario de adherencia a

la Dieta Mediterranea hipocalérica.

(*) =P<0.05.

1: Consumo AOVE 10: Consumo frutos secos

2: Consumo verduras/hortalizas 11: Consumo carnes blancas

3: Consumo frutas 12: Elaboracién softitos

4: Consumo carnes rojas y derivados 13: Adicién azucar café/té

5: Consumo mantequillas y derivados 14: Consumo pan blanco

6: Consumo bebidas azucaradas 15: Consumo cereales integrales
7: Consumo legumbres 16: Consumo cereales refinados
8: Consumo pescado 17: Consumo vino

9: Consumo reposterfa

En la Tabla 8 se muestran los datos basales de la poblaciéon incluida en el
estudio PREDIMED-PLUS, en Granada, estratificado en funcion de la
existencia previa o no de DMT2. Lla media para la edad inicial, asi como el
peso, el IMC, el perimetro de la cintura y la cadera y los niveles bioquimicos
de HDL en sangre, no mostraron diferencias entre los dos grupos. Sin
embargo, otros valores resultaron menores en el grupo de participantes
diagnosticados con DMT2, como los afios de escolarizacion, el consumo
de alcohol, la presion arterial diastolica y los niveles bioquimicos de coles-
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terol LDL y colesterol total en sangre. Por otro lado, los niveles de presion
arterial sistolica, los niveles bioquimicos de glucosa en sangre, niveles
de HbA  y niveles de triglicéridos, presentaron valores superiores en la
poblacion DMT?2. La puntuacién del indice de ADM fue la misma para los
participantes con y sin diagnéstico de DMT2: 8.00 (7.69-8.31) versus 8.04
(7.43-8.606); p=0.44.

En la Tabla 9 y, posteriormente representado en la Figura 24, se puede
observar el grado de cumplimiento, expresado en porcentajes, de cada item
que forma el cuestionario de adherencia de la Dieta Mediterranea hipoca-
l6rica de 17 puntos.

El grado de cumplimiento para el item de consumo de aceite de oliva como
principal grasa para cocinar, resulté cercano al 100% en ambos grupos.
Mientras que, en el {tem de verduras y hortalizas, el consumo fue signi-
ficativamente mayor en los sujetos sin DMT2, el cumplimiento del item
referido a la utilizacion de azucar simple en bebidas como el café o el té fue
significativamente mayor en la poblacién con diagnéstico de DMT?2.

Tercer Objetivo

Analizar los factores asociados al cumplimiento de las recomendaciones
dietéticas y a la adherencia a la Dieta Mediterranea en participantes con y
sin DMT?2

3. Tercer objetivo

En la Tabla 10 se muestra la puntuacién media del indice de ADM estrati-
ficado segun presencia o no de DMT?2. Para la poblacion sin diagnostico,
la adherencia fue significativamente mayor en mujeres y en sujetos no
sedentarios (p<0.05). Por otro lado, también de manera significativa, la
ADM fue mayor en poblacién con diagnéstico de DMT2 cuando existia
un conocimiento previo de la existencia de niveles de colesterol elevados
en sangre (p<0.05).

153



154

Laura Garcia Molina
Programa de Doctorado en Nutricion y Ciencias de los Alimentos

En la Tabla 11 se muestra el coeficiente de regresion crudo y ajustado, de
cada una de las diferentes variables demograficas, somatométricas y sanita-
rias contempladas con el valor del indice de ADM. En el caso de la pobla-
cion con DMT?2 la asociacién fue significativa y positiva para el diagnostico
previo de hipercolesterolemia (p<<0.05), mientras que para los sujetos sin
DMT2 (Tabla 12) el efecto de la hiperlipidemia fue significativo solo en
el analisis ajustado y en sentido inverso. En este ultimo grupo se observa
también un efecto positivo significativo para el sexo (mayor adherencia en
mujeres), vy para el hecho de ser fisicamente activo. Por el contrario, los
sujetos sedentarios (aquellos que permanecfan mas de 7 horas sentados)
presentaron un coeficiente negativo (p<<0.05), es decir, menor ADM.

Las Tablas 13 y 14 muestran los modelos crudos y ajustados cuando se
categoriza la ADM. Se consideré un valor por encima de 8 como buena
adherencia. Los resultados mostraron un efecto positivo y fuerte para el
diagnostico previo de hipercolesterolemia (OR= 3.78; 1.04-13.78) en los
sujetos con DMT2. Mientras que la energia total, el sexo y ser fisicamente
activo se presentan como variables que se asocian significativamente y de
forma positiva a la ADM en poblacién sin DMT2. También se observé
un efecto significativo para la vida sedentaria, asociado a menor proba-
bilidad de tener una buena adherencia (OR=0.49; IC 95%= 0.28-0.85).
En el analisis multivariable, realizado paso a paso de forma automatica, el
modelo selecciond las variables incluidas en la Tabla 13 y 14, la energfa total
consumida, la actividad fisica moderada y la hipercolesterolemia tuvieron
un efecto significativo en sujetos con DMT2, mientras que solo la energia
total y la actividad fisica mostraron asociacion significativa en el grupo de
sujetos sin DMT?2.

Finalmente, se analizaron las posibles variables con efecto sobre el cumpli-
miento de algunos de los items del cuestionario. Para el item de consumo de
verduras y hortalizas, se observé un efecto significativo del sexo, el sedenta-
rismo y los niveles adecuados de glicemia en los sujetos con DMT2 (Tabla
15), sin embargo, el efecto se mantuvo significativo en el modelo ajustado
unicamente para esta ultima variable. Al mismo tiempo, se observaba un
efecto inverso para los estudios secundarios/bachiller con respecto a los
estudios universitarios. Cuando se valora en poblacion sin DMT?2 las tnicas
variables con efecto significativo sobre el cumplimiento del consumo de
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verduras y hortalizas en el analisis ajustado fueron la energia total ingerida
y el estado civil, que multiplic6 por dos la probabilidad de cumplimiento en
sujetos casados (OR=2.12; IC 95%= 1.04-4.32) (Tabla 16).

Respecto al resto de los items analizados (Tablas 17-28), llamé la atencion
el efecto del nivel de estudios primarios sobre el mayor consumo de
frutas en el grupo sin DMT2. En sujetos con DMT?2, la actividad fisica
moderada y el sexo (ser mujer) se asociaron con un menor cumplimiento
del item referido a mantequillas. Las personas sedentarias y las mujeres
también cumplian con menor frecuencia el consumo de bebidas azucara-
das, mientras que la probabilidad de cumplir este item aumentaba con el
diagnostico de hipercolesterolemia.

Se observaron otros efectos significativos como el impacto negativo de la
vida sedentaria sobre el cumplimiento del item referido a carnes blancas, o
el efecto positivo del IMC entre 30 y 35 kg/m? sobre el cumplimiento del
item que recoge el azucar afladido, aunque Unicamente en personas con
DMT?2. El resto de los resultados se muestran en las Tablas 17-28.
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Adherencia a la Dieta Mediterranea en los participantes con Diabetes Mellitus tipo 2
incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS, Granada

Cuarto Objetivo

Estudiar la evolucién del cumplimiento de las recomendaciones nutticio-
nales tras un afio de intervencién, comparando entre participantes con y
sin DMT?2

4. Cuarto objetivo

Tras 6 meses de seguimiento, 3 participantes manifestaron el deseo de aban-
donar el estudio. Pasado el afo de seguimiento, un total de 7 participan-
tes declararon la misma intenciéon. Asi mismo, en la visita de seguimiento
correspondiente al afio resulté imposible contactar con 12 personas, y 8
entrevistas fueron realizadas por teléfono. De tal modo, estos individuos
carecen de datos antropométricos y bioquimicos para dicha visita. Por otro
lado, un total de 57 y 193 individuos fueron evaluados en el seguimiento a
los 6 meses, y 47 y 181 sujetos para el seguimiento al afo, correspondiente
a sujetos con y sin DMT2, respectivamente.

En las Tablas 29 y 30 se muestra la evolucién de la ADM a los 6 meses y al
afio. Tanto los sujetos con DMT2 como aquellos sin DMT2 mostraron un
aumento significativo de la adherencia a los 6 meses, que se mantuvo al afio,
sin que en ningun caso se detectaran incrementos significativos adicionales
entre los 6 meses y el afio. La respuesta de ambos grupos de participantes,
como se observa en la tabla, fue homogénea. La diferencia media en la
ADM fue de 2.91 (2.15 - 3.67) puntos en los participantes con DMT2 y de
2.58 (2.17- 2.99) en aquellos sin DMT2. En la tabla 31 se muestra la distri-
bucién de las diferencias de ADM en sujetos con y sin DMT2. En ambos
grupos la mediana estuvo en 3 puntos. Entre los individuos con DMT2, un
43.48% de los participantes presentaban un incremento de la adherencia
al ano mayor de tres puntos, ese porcentaje fue tan solo del 34.86% en los
individuos sin DMT2, aunque las diferencias no fueron significativas.

Las Tablas 29 y 30 recogen los porcentajes de cumplimiento de cada uno
de los items basal, a los 6 meses y al afio de seguimiento. En el caso de los
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participantes con DMT?2 se comprueba una mejora generalizada excepto
en los items 1, 2, 6 y 7. Son, respectivamente, los referidos al consumo de
aceite de oliva, consumo de verduras y hortalizas, consumo de legumbres y
de pescado. En todos los casos el incremento significativo se produce a los
6 meses y se mantiene al aflo, pero sin incrementos significativos adiciona-
les, la tnica excepcion son los items referidos al uso de softitos y adicion
de azucar, en los que, a pesar de observarse un incremento respecto a la
evaluacion basal, las diferencias solo alcanzan la significacion estadistica al
afio de seguimiento.

En los participantes sin DMT2 no se pudieron constatar mejoras significa-
tivas en los {tems 1 (consumo de aceite de oliva), 2 (consumo de verduras
y hortalizas) y 7 (consumo de legumbres), tampoco para el consumo de
bebidas azucaradas (item 6). Respecto al consumo de pescado, se aprecio
una disminucién del cumplimiento del item. Elitem 17, consumo moderado
de vino, no se modific6 en los sujetos con DMT2, aumento6 ligeramente en
aquellos sin DMT2 a los 6 meses, si bien la mejora no se mantuvo al afo.
Se evalud la influencia de las variables previamente contempladas como
independientes sobre el cambio en la ADM. No se observaron resultados
relevantes que mencionar, excepto un coeficiente negativo para la hiper-
colesterolemia en los individuos con DMT2. En aquellos sin DMT2 se
observé un incremento significativamente mayor para los sujetos sedenta-
rios, y un coeficiente negativo para aquellos con hipertension. El grupo de
intervencion ejercié un efecto positivo, aunque solo alcanzo la significacion
estadistica en el grupo de sujetos sin DMT2. Los resultados obtenidos, tras
la categorizacion del incremento de la ADM, tampoco revelaron ningin
dato de interés.
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Pagina Siguiente:

Tabla 29. Datos basales, a los 6 meses y al afio de seguimiento de la poblacion incluida en
el estudio PREDIMED-PLUS, Granada, en sujetos con diagnostico de DMT2 en relacién
a la adherencia a la Dieta Mediterranea, por cada uno de los items, medido a través del

cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterranea hipocalérica de 17 puntos.
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Tabla 31. Diferencias al afio de la puntuacién del indice de adherencia a la Dieta

Mediterranea en sujetos con y sin diagndstico de DMT?2.

Diferencia | sin DMT2 % DMT2 %

4 1 0.57% 0 0.00% 1
3 3 1.71% 0 0.00% 3
2 6 3.43% 0 0.00% 6
1 15 8.57% 6 13.04% 21
0 17 9.71% 3 6.52% 20
1 2 12.57% 6 13.04% 28
2 2 12.57% 6 13.04% 28
3 28 16.00% 5 10.87% 33
4 16 9.14% 6 13.04% 2
5 16 9.14% 5 10.87% 21
6 15 8.57% 7 15.22% 2
7 6 3.43% 1 217% 7
8 7 4.00% 0 0.00% 7
9 1 0.57% 1 217% 2

Total 175 46 221
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Figura 25. Porcentaje de cumplimiento tras 6 meses de intervencion
de la poblaciéon incluida en el estudio PREDIMED-PLUS para la
adherencia a la Dieta Mediterrdanea hipocaldrica por cada uno de los items.
(*) =P<0.05.

1: Consumo AOVE 10: Consumo frutos secos

2: Consumo verduras/hortalizas 11: Consumo carnes blancas

3: Consumo frutas 12: Elaboracion softritos

4: Consumo carnes rojas y derivados 13: Adicion azicar café/té

5: Consumo mantequillas y derivados 14: Consumo pan blanco

6: Consumo bebidas azucaradas 15: Consumo cereales integrales
7: Consumo legumbres 16: Consumo cereales refinados
8: Consumo pescado 17: Consumo vino

9: Consumo reposterfa
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Figura 26. Porcentaje de cumplimiento tras un afio de intervencion
de la poblacion incluida en el estudio PREDIMED-PLUS para la

adherencia a la Dieta Mediterranea hipocalérica por cada uno de los items.

(*) =P<0.05.

1: Consumo AOVE 10: Consumo frutos secos

2: Consumo verduras/hortalizas 11: Consumo carnes blancas

3: Consumo frutas 12: Elaboracién softitos

4: Consumo carnes rojas y derivados 13: Adicién azicar café/té

5: Consumo mantequillas y derivados 14: Consumo pan blanco

6: Consumo bebidas azucaradas 15: Consumo cereales integrales
7: Consumo legumbres 16: Consumo cereales refinados
8: Consumo pescado 17: Consumo vino

9: Consumo reposteria

Las Figuras 25 y 26 muestran la comparacion del cumplimiento de cada
uno de los items del indice de adherencia en sujetos con y sin DMT2,
respectivamente a los 6 y 12 meses. Mientras que a los 6 meses solo se
observaron diferencias en el consumo de frutas, mayor en individuos sin
diagnéstico de DMT?2, y en el consumo de bebidas azucaradas o adicion de
azucar al café, en ambos casos mayor en sujetos con DMT2, a los 12 meses
se recoge mayor adecuacion del consumo de verduras, legumbres, pescado
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y frutos secos en poblacién con DMT2, sin embargo, se observa en este 187
ultimo grupo una disminucién del cumplimiento del item relacionado con
la reposteria comercial.
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Figura 27. Porcentaje de cumplimiento tras un afio de intervencion
de la poblacién incluida en el estudio PREDIMED-PLUS para la
adherencia a la Dieta Mediterranea hipocalérica por cada uno de los items.
(*) =P<0.05.

1: Consumo AOVE 10: Consumo frutos secos

2: Consumo verduras/hortalizas 11: Consumo carnes blancas

3: Consumo frutas 12: Elaboracién softitos

4: Consumo carnes rojas y derivados 13: Adicién azicar café/té

5: Consumo mantequillas y derivados 14: Consumo pan blanco

6: Consumo bebidas azucaradas 15: Consumo cereales integrales
7: Consumo legumbres 16: Consumo cereales refinados
8: Consumo pescado 17: Consumo vino

9: Consumo reposteria
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Figura28. Evoluciondelgradode cumplimiento,expresadoenporcentaje, porcadaitempara
lavisitabasal, visitade 6 meses yvisitaanual dela poblacién con diagnésticode DMT2incluida
en el estudio PREDIMED-PLUS para la adherencia a la Dieta Mediterranea hipocaldrica.

(*) =P<0.05.

1: Consumo AOVE 10: Consumo frutos secos

2: Consumo verduras/hortalizas 11: Consumo carnes blancas

3: Consumo frutas 12: Elaboracién softitos

4: Consumo carnes rojas y detivados 13: Adicion azicar café/té

5: Consumo mantequillas y derivados 14: Consumo pan blanco

6: Consumo bebidas azucaradas 15: Consumo cereales integrales
7: Consumo legumbres 16: Consumo cereales refinados
8: Consumo pescado 17: Consumo vino

9: Consumo reposteria

Las Figuras 27 y 28 muestran la evolucién de cada uno de los items en
participantes con y sin DMT2. En participantes con DMT2, para los items
5,6, 9, 11, 12, 14 y 16, la mejora se produce fundamentalmente a los 6
meses de seguimiento, por el contrario, en relacion a los items 2, 3, 10 y
15, el mantenimiento de la intervencién supuso mejoras adicionales. En los
participantes sin DMT2, por el contrario, los efectos mas claros se vieron a
los 6 meses y fueron escasas las variables en las que se observa una mejora
adicional a los 12 meses de seguimiento, y siempre de menor cuantia.
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Tabla 32. Adherencia ala Dieta Mediterranea hipocalérica en el primer afio de seguimiento 189
de la poblacién incluida en el estudio PREDIMED-PLUS, Granada.

Adherencia a la Dieta Mediterranea hipocalérica en el primer afio de segui-
miento estratificado por presencia o no de DMT?2

Sin diagnéstico de DMT2 Con diagnéstico de DMT?2
(N=62)
. . . Error . Error
A\YSIZM Media Estandar I1C 95% Media Estandar I1C 95% P
PTPIM  8.00 0.15 7.69 | 8.31 8.04 0.30 7.43 | 8.66 | 0.447
6 10.32 0.18 9.95 [ 10.68 | 10.50 0.33 9.83 | 11.17 | 0.312
meses

L 10.57 0.17 10.221] 10.92 | 11.19 0.33 10.51 | 11.86 | 0.055

La tabla 32 muestra la evolucion de los valores de ADM en participantes
con y sin DMT2. En ambos casos se produce un aumento, si bien este al
afio es superior en sujetos con DMT2, hasta el punto de que las diferen-
cias entre ambos grupos se acaban acercando a la significacioén estadistica

(p=0.055).

12 =Sin DMT2 = DMT2

Basal 6 meses 1 afo

Figura 29. Evolucién del grado de adherencia a la Dieta Mediterranea durante el
seguimiento en el primer afio del estudio PREDIMED-PLUS, estratificado por presencia
o ausencia de DMT2.
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discusion

La realizacion de la presente Tesis Doctoral ha permitido estudiar la adhe-

rencia a un patrén de dieta de tipo mediterraneo en una poblaciéon con

caracteristicas muy concretas, como son la edad (55-75 anos) y la condicion

metabdlica (cumplir al menos 3 de los 5 criterios para el sindrome meta-

boélico). Ademas, también ha posibilitado estudiar la evidencia cientifica

actual que respalda el éxito de una intervencion basada en la modificacion
de los estilos de vida para el control de la DMT2.

Todo ello ha hecho posible:

1.

3.

Analizar de un modo exhaustivo la evidencia cientifica existente,
hasta mayo de 2019, que apoya la hipétesis de que una intervencion

sobre estilos de vida ayuda a mejorar el tratamiento y control de la
DMT2.

Evaluar el cumplimiento al inicio del estudio PREDIMED-PLUS en
el nodo de Granada de las recomendaciones nutricionales, medido a
través del cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterranea hipoca-
lérica de 17 items. Esta evaluacion se registrd para los participantes
con diagnéstico de DMT2 en comparacion con el resto de los partici-
pantes incluidos en el estudio.

Analizar los factores asociados al cumplimiento de las recomendacio-
nes nutricionales para el sujeto con diagndstico de DMT2, tanto para
la adherencia total como por cada uno de los {tems del cuestionario
para los que se encontraron diferencias entre grupos.

Considerar la evolucion de la adherencia a la Dieta Mediterranea y
el cumplimiento de las recomendaciones nutricionales tras 6 meses

y 1 afio de seguimiento, diferenciando entre participantes con o sin
DMT2.
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A continuacion, y siguiendo el mismo patron que hasta ahora, se respon-
den y discuten individualmente cada uno de los resultados para los objeti-
vos planteados.

Primer Objetivo

Analizar y sintetizar la evidencia cientifica que respalda la intervencion
sobre estilos de vida en el tratamiento y control de la DMT2

1. Primer objetivo

Tras revisar sistematicamente y sintetizar todos los datos disponibles en la
literatura cientifica, los resultados mostrados en la presente Tesis Doctoral
para el primer objetivo revelan un efecto superior de la intervencion basada
en la modificaciéon de los estilos de vida comparado con el tratamiento
estandar de la DMT2 y reflejado en la reduccién de los niveles de HbA,
tras la intervencion.

Ademas, los resultados sugieren que el impacto de las intervenciones es
mas fuerte cuando esta abarca actividades grupales e individuales, cuando
existe una educaciéon complementaria en el manejo de la enfermedad y
consejos para mantener una vida fisicamente activa. Sin embargo, estos
resultados deben ser interpretados con precaucion dada la heterogeneidad
observada.

A pesar de algunas diferencias en la pregunta PICO, diversos metaanali-
sis publicados previamente sobre estilos de vida e intervenciones basadas
en una educacion en salud, mostraron efectos similares, donde hubo una
mejora en el grupo de intervencion a través de una reduccion de los niveles
de HbA, _ Sin embargo, los resultados mostraron también una alta hetero-
geneidad (Chen ez al, 2015; Pillay ez al., 2015; Cradock ez al, 2017; Yuan ez
al., 2019).

El método de evaluacién del control de la glicemia que se utilizé en todos
los estudios fueron los valores de HbA, , por lo que se decidi6 utilizar la
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diferencia de medias ponderadas para este valor en el metaanalisis (Higgins
¢t al., 2011).

El tiempo de seguimiento para cada estudio se tuvo en cuenta en el
analisis, ya que fue diferente para cada uno de ellos. Para evaluar las posibles
fuentes de heterogeneidad se tomaron en consideracién diversas variables
relacionadas con el disefio del estudio. Algunas de ellas fueron: duracion
del seguimiento, tamafio muestral, tipo de intervencion (individual/grupal),
personal involucrado en la intervencion, inclusion de una educaciéon en el
manejo de la DMT2 y/o actividad fisica, asi como el nimero de visitas
y horas de contacto directo con los pacientes y la calidad de los estudios
incluidos (Sterne ez al., 2019).

A pesar de haber estratificado por cada una de ellas, tnicamente se detectd
homogeneidad entre los estudios con un seguimiento prolongado (18
meses o0 mas) o aquellos con seguimiento intermedio (4-6 meses). También
tras agrupar los resultados de estudios con 50 a 100 participantes, pero no
para aquellos con menos de 50 o mas de 100 sujetos.

Los resultados mas interesantes se observaron al estratificar por las dife-
rencias entre los grupos de intervencion y control con respecto a la dismi-
nucién del IMC tras la intervencion. La heterogeneidad de los estudios
se resolvid cuando la pérdida de peso fue mayor para el grupo de interven-
cion. Se observé un efecto mayor a medida que la diferencia de pérdida de
peso entre grupos también lo era.

Dado que el sobrepeso y la obesidad estan estrechamente relacionados
con la DMT2 (ADA, 2019), y la pérdida de peso conduce a un control
metabolico (Chatterjee ef al., 2017), el efecto de las intervenciones en la
modificacion de los estilos de vida en el control glicémico de la diabetes es
probable que esté mediado por la pérdida de peso.

Lainterpretacion de estos hallazgos también podria explicarse por la calidad
de la intervencion nutricional aplicada medido por la pérdida de peso.

Por otro lado, también se ha tratado de explicar la heterogeneidad obser-

195



196

Laura Garcia Molina
Programa de Doctorado en Nutricion y Ciencias de los Alimentos

vada entre los estudios basandose en la variabilidad esperada en las carac-
terfsticas basales de los participantes. Por lo tanto, se estratificé por IMC,
por tiempo de evoluciéon de la DMT2, por niveles basales de HbA
al inicio del estudio y el tipo de centro sanitario donde fueron reclutados
(atencion primaria/secundaria). Estos analisis no permitieron identificar
una fuente clara de dicha heterogeneidad. Sin embargo, los estudio que
mostraron una mayor homogeneidad fueron aquellos en los que los par-
ticipantes tuvieron un tiempo de evolucion de la DMT?2 de entre 3 a
10 afios, o presentaron un IMC mas bajo (27-30 m?/kg). A pesar de
dicha heterogeneidad, el efecto de la intervenciéon fue mayor cuando se
agruparon los estudios con una intervencién complementaria sobre cémo
manejar la enfermedad, un hallazgo que previamente ha sido reportado
por otro metaanalisis (Pillay e a/, 2015). Hecho que podria atribuirse a un
sistema sanitario débil o a un peor manejo de la DMT2 basal. Sin embargo,
no se encontraron diferencias basales en los niveles de HbA, para los
grupos con o sin educaciéon en manejo de la DMT?2.

Por otro lado, se encontrd un efecto mayor en los estudios con un tamafo
muestral pequefio, que podria esperarse dada la mayor posibilidad de
contacto entre el personal a cargo de la intervencion y la poblacién objeto
de estudio y la mayor frecuencia de las visitas; puede ir reforzado por la
necesidad de mantener el contacto con el personal sanitario para insistir y
mejorar la modificacion en los estilos de vida (Steinsbekk ez a/., 2012).

Asimismo, el efecto agrupado fue mayor al combinar diferentes tipos de
intervencion. En consecuencia, las intervenciones con multiples enfoques
como son la dieta, la actividad fisica y la educacién sobre el manejo
de la DMT2, asi como desarrollo de las habilidades de autocontrol,
demostraron ser mas eficientes que las que, por el contrario, unicamente
inclufan un tipo de intervencién. En otros estudios, se ha sugerido que la
educacion sanitaria impartida por un equipo de educadores y reforzado por
un contacto regular con el personal de atenciéon médica, puede ayudar en
la mejora del control glicémico reflejado en los niveles de HbA, _(LLoveman
et al., 2008). Beneficios que podrian ser trasladados como estrategia en los
centros de atencion primaria (Liu ef al, 2017).

Cradock et a/ analizaron las caracteristicas de las intervenciones basadas
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en la modificacion de los estilos de vida asociadas con un mejor control
glicémico. Reportaron una relacién inversa entre el efecto y la duracion
del seguimiento (Cradock e# al, 2017). En los resultados obtenidos del
presente metaanalisis, se encontré un efecto mayor en los estudios con
un seguimiento menor a 3 meses, sin embargo, resultan datos poco fiables
dada la alta heterogeneidad presentada.

Atendiendo a las caracteristicas de los participantes, el beneficio de la inter-
vencion fue mas pronunciado en aquellos con un diagnéstico de DMT2
de mas de 10 afios o cuando los participantes fueron reclutados de hospi-
tales o centros especializados en DMT?2.

De nuevo, estos resultados deben ser interpretados con cautela debido a
la alta heterogeneidad presentada. Ademas, se esperaba un mayor efecto
en aquellas personas con una DMT2 mal controlada (reflejado en los
niveles basales de HbA ). Esto es compatible con los resultados de Pillay
et al. (Pillay et al., 2015) que han reportado un mayor efecto de la inter-
vencién nutricional en pacientes con niveles basales de HbA, _superiores
a 53 mmol/mol. Del mismo modo, Franz e al. (Franz et al., 2017), en un
metaanalisis que incluye ensayos clinicos aleatorizados y estudios observa-
cionales sobre pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, observé un efecto
mas pronunciado en el control glicémico en aquellos con unos niveles
basales de HbA, menos controlados.

Sin embargo, en el presente trabajo, se estratifico por niveles basales de
HbA, _(mayor o igual a 58 mmol/mol) y no se encontraron diferencias
relevantes, pero la diferencia de medias ponderada fue mayor para los
pacientes con un tiempo de evolucién de la enfermedad mayor. Esto puede
sugerir una intervencion nutricional deficitaria en el cuidado estandar de la
DMT?2 en los centros de atencion sanitaria (Bailey, 2016).

Por otro lado, y al contrario de lo que se esperaba, se encontré un mayor
efecto en los participantes con un IMC inferior a 27 m* / kg, resulta-

dos opuestos a los presentados por Gummesson ¢f a/. (Gummesson ¢z al.,
2017).

Observando el tipo de centros de los que fueron seleccionados, los resulta-
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dos muestran que aquellos que procedian de un centro de atencion espe-
cializada tuvieron una mejor respuesta. Esto podria atribuirse al hecho de
que el seguimiento en los hospitales implica casos complejos de DMT?2,
y un mayor riesgo de complicaciones, lo que podtia provocar un mayor
compromiso por parte del participante. También, puede estar relacionado
con la intensidad de la intervencion y el seguimiento, asi como la calidad
de los estudios correspondientes a intervenciones realizadas en hospitales
(Zheng et al., 2018).

Sin embargo, cuando se estratificé por la calidad de los estudios, la hete-
rogeneidad no se resolvié y el efecto resulté el mismo. Resulta interesante
puntualizar este hecho, que, comparado con el tratamiento estandar para la
DMT?2, una intervencion en estilos de vida complementaria tuvo un
efecto estadisticamente significativo consistente en los niveles de HbA . A
pesar de las recomendaciones del “Standards of Medical Care in Diabetes”
(ADA, 2019), donde enfatiza: “Todos los individuos con diabetes (tipo 1
y tipo 2) deberian recibir terapia nutricional médica individualizada, prefe-
riblemente aplicada por dietistas-nutricionistas”; este punto no esta clara-
mente aplicado y las intervenciones nutricionales apenas se llevan a cabo.

Dado que los pacientes con DMT2 son diagnosticados y seguidos en los
centros de atencién primaria, no tienen acceso a una terapia nutricional
especializada.

El cuerpo de médicos y enfermeros de atenciéon primaria carece de los
conocimientos necesarios para intervenir con un asesoramiento nutricio-
nal, as{ como de tiempo para cada uno de los pacientes. Cabe sefialar que se
observoé que la participacion de dietistas cualificados en las intervenciones
nutricionales es deficiente en los ensayos clinicos evaluados.

En Espafia, como en muchos otros paises del mundo, los dietistas-nutri-
cionistas no forman parte de los equipos de atencion primaria y, a menudo,
el consejo dietético queda delegado al cuerpo de enfermeros o médicos sin
una formacion especifica previa. Esto, junto con el limitado tiempo para
atender a los pacientes, hacen que la educacion sanitaria en modificacion
de estilos de vida sea uno de los puntos débiles en las unidades de cuidados
primarios (Bailey, 2016; Barnard, 2019).
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2. Segundo objetivo

2.1. Principales resultados

Segundo Obijetivo

Evaluar el cumplimiento basal de las recomendaciones nutricionales y el
grado de adherencia a la Dieta Mediterranea de los participantes con y sin
DMT?2 incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS

Se comprobd que la calidad de la dieta, medida a través de la puntua-
cion media del cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterranea, no se
modificé en funcién de la presencia o no de DMT2. La puntuacion media
para el indice de adherencia de 17 items fue de 8.00 (7.69-8.31) para los
sujetos sin DMT2, y 8.04 (7.43-8.66) para los sujetos con DMT2.

2.2. Fortalezas y limitaciones

En el presente trabajo se ha estudiado a un grupo de 296 personas con un
diagnéstico inicial de sindrome metabdlico, con o sin DMT?2, que mostraron
interés en participar de forma voluntaria en el estudio PREDIMED-PLUS,
Granada. Se trata, por tanto, de una submuestra de la poblacién total del
estudio PREDIMED-PLUS (6874 sujetos).

El tamafio muestral fue una de las principales limitaciones, ya que parte de
las asociaciones investigadas no han presentado suficiente potencia. Adi-
cionalmente, hay que considerar que se trata de una poblacién escasamente
representativa de la poblacion general. Los criterios de inclusién delimitan
estrictamente a la poblacion elegible, entre aquellos en el grupo de edad
previamente establecido, con sindrome metabdlico y sin patologia cardio-
vascular conocida. Un ultimo factor a tener en cuenta es la necesidad de
que los sujetos potencialmente elegibles acepten participar en el estudio,
lo que implica especial interés por su estado de salud, aunque muy dificil-
mente mensurable. Existe la posibilidad de poder reproducir los hallazgos
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detectados en el nodo de Granada en el conjunto de la poblacién seleccio-
nada para el estudio PREDIMED-PLUS, salvando as{ las limitaciones de
potencia y, en parte, las relacionadas con la representatividad de la muestra.
Las ventajas fundamentales derivan de la solidez del disefio, con un pro-
tocolo de trabajo fuertemente estructurado e informaciéon recogida por
personal previamente entrenado.

2.3. Interpretacion y comparacion de los resultados obtenidos
con otros estudios

Las caracteristicas basales de la poblacién permitieron identificar dife-
rencias significativas entre sujetos con y sin DMT2 para el consumo de
alcohol, superior en individuos sin DMT2 (p=0.000). Mientras que, como
cabrfa esperar, los niveles de HbA, (%) y glucosa en sangre (mg/dL)
resultaron superiores en personas con diagndstico de DMT2 (p=0.000).
También se encontraron diferencias significativas para los niveles plasma-
ticos de colesterol total (mg/dL) y LDL-colesterol, mayores en sujetos
sin DMT?2. Este hecho, puede deberse a una mayor probabilidad de detec-
cién y tratamiento de la hiperlipidemia en sujetos con DMT2; de ellos, 42
declararon tener un diagnostico de hipercolesterolemia previo, y 30 (48%)
declararon seguir un tratamiento para la misma. En el caso de los sujetos
sin DMT2, el porcentaje fue algo menor; de los 231 entrevistados, 156
declararon haber sido informados de un diagnostico previo de hiperco-
lesterolemia y, dnicamente 72 (31%) declararon tomar medicacién para
controlar los niveles de colesterol.

Ademas, los participantes con DMT2 aseguraron tomar medicacién para
controlar los niveles de glucosa en sangre (metformina) en 46 casos de 62.
Se ha visto que, en individuos con edades superiores a 60 afos, el trata-
miento con metformina mejora el control glicémico de la DMT2, asi como
induce la pérdida de peso y disminuye significativamente los niveles de
colesterol total y colesterol LDL (Solymar e a/., 2018). Por otro lado, puede
tratarse de un sesgo de deteccién en sujetos con DMT?2, fruto de la fre-
cuencia de los controles rutinarios en el centro de salud (Arfe e al., 2015).

A pesar de no alcanzar la significacion estadistica, los afios de escolarizacion
también difirieron entre grupos, siendo mayor en individuos sin diagnos-
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tico de DMT?2. Datos similares se extraen del estudio realizado por Julin
et al. (Julin ez al, 2017), donde observaron a mas de 400.000 sujetos con
nuevo diagnostico de DMT2, y destacaron la asociacion entre un menor
nivel educativo y unos mayores niveles de HbA, _en sangre. El resto de las
variables asociadas se discutiran detenidamente en el objetivo 3.

Resulta interesante observar como la calidad de la dieta fue similar entre
grupos a pesar de haber un diagndstico previo de una enfermedad que
requiere una modificacién de los estilos de vida y, por tanto, de la ali-
mentacion. En ocasiones, a pesar de haber una ingesta superior de kcal
diarias, la adherencia a la Dieta Mediterranea es baja, como ocurre
en el estudio de Lillo e# 4/, donde casi el 63% de los encuestados decla-
raron no cumplir con una adherencia a la Dieta Mediterranea adecuada.
Sin embargo, mostraron, en el total de los casos, un consumo calérico
superior a las necesidades diarias energéticas (Lillo e# @/, 2018). En un
ensayo reciente, 9 de cada 10 personas con DMT2 que siguieron una dieta
saludable y perdieron mas de 15 kg consiguieron remitir la enfermedad y
mantenerla bajo control (Lean ez a/., 2018). Conseguir esta adherencia a una
dieta saludable requiere un alto grado de educacion nutricional. En el sujeto
con DMT?2 esta educacién nutricional viene dada por el personal sanitario
(enfermeros y médicos) de atenciéon primatia, ya que no existe el papel
del dietista-nutricionista como integrante de dicho equipo profesional.
Los resultados presentados, corresponden a una poblacién de 62 sujetos
con DMT2 y un tiempo de evoluciéon medio de 2.6 anos, oscilando entre
1y9,y con un patrén dietético superponible al de los participantes que,
con sobrepeso, presentan criterios de sindrome metabolico diferentes a
DMT2/hiperglicemia, y que no reciben en general ningin tipo de consejo
nutricional. Ello sugiere que dicho consejo esta siendo poco o incluso nada
efectivo. Resultados similares se encontraron en el estudio de Ball e7 a/. (Ball
et al., 2012) donde se valoraron las experiencias vividas por los usuarios con
DMT2 en el tratamiento de su enfermedad. Un 43% de los sujetos decla-
raron no haber recibido la educacién nutricional pertinente por parte de su
médico de cabecera, o al menos tanta formacion como a ellos les hubiera
gustado. Sin embargo, mostraron un grado de satisfacciéon elevado con
respecto al tratamiento en general (farmacoldgico, nutricional, explicacion
de factores de riesgo...). Hecho que contradice los consejos que establecen
las principales guias (NICE, 2015; CJD, 2018; ADA, 2019; Cosentino et
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al., 2020), que recomiendan un asesoramiento nutricional estructurado
en el momento del diagnéstico de la enfermedad, de manera personali-
zada por un dietista-nutricionista, y con un refuerzo anual como minimo.
Ademas, la percepcion de haber sido evaluados y chequeados fue mayor a
la consciencia de haber recibido educacion relacionada con la modificacion
de estilos de vida y dieta saludable (Alonso-Arana e al., 2019).

Cuando se analiz6 por separado el cumplimiento de cada uno de los items
del cuestionario al comienzo del estudio, se observaron diferencias signi-
ficativas unicamente en los relativos al consumo de verduras y hortalizas
(p= 0.009) y en la adicién de azucar simple al café o al té (p= 0.000), ambos
items con mayor cumplimiento en los sujetos con DMT2. Este hallazgo
puede ser coherente, ya que las principales recomendaciones nutricionales
se realizan por grupos de alimentos. Como se ha comentado en la intro-
duccién, un aumento de la fibra en la dieta ayuda a mejorar el control de la
DMT2. Una de las principales fuentes de fibra dietética, agua y nutrientes
son el grupo de verduras y hortalizas (Schwingshack ez a/, 2017). Por otro
lado, uno de los primeros cambios que suelen recomendarse en el paciente
con DMT?2 es la sustitucion del azucar simple por edulcorante como
aderezo en sus bebidas y comidas. Ello puede responder a una asocia-
cién consistente que se presenta entre el consumo de azicares simples y
la DMT?2, mediada también por otros factores, como por ejemplo el IMC
(Lean ez al., 20106).

Por otro lado, a pesar de no alcanzar la significacion estadistica, se hallaron
diferencias en el consumo de frutas donde los sujetos sin DMT2 presen-
taron un consumo mayor. En numerosas ocasiones se ha visto como el
consejo que se realiza al paciente con DMT2 es el de evitar al maximo
posible el consumo de azicar, independientemente de la fuente alimentaria
de la que provenga. Sin embargo, ya ha quedado demostrado en diversos
estudios que el consumo de frutas naturales no se asocia a una peor situa-
cién de la DMT2, incluso presenta una asociacion inversa con la diabetes
gestacional (Salas-Salvado ez al,, 2011; Wang ez al., 2016; Mamluk e al, 2017,
Ramezan et al, 2019). Sin embargo, el cumplimiento del item referido a
las bebidas azucaradas fue menor en los sujetos con DMT2, hecho que

contradice las recomendaciones de las principales gufas para el manejo de
la enfermedad (FID, 2017; ADA, 2019).
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3. Tercer objetivo
3.1. Principales resultados
Tercer Objetivo

Analizar los factores asociados al cumplimiento de las recomendaciones
dietéticas y a la adherencia a la Dieta Mediterranea en participantes con y
sin DMT?2

En los participantes sin DMT2, la ADM fue significativamente mayor en
mujeres y en sujetos no sedentarios. En los sujetos con DMT2 se encontrd
un efecto significativo para la hipercolesterolemia y la actividad fisica
moderada. La energia total consumida, como cabria esperar, tuvo un efecto
significativo y positivo en ambos grupos. En el estudio de los factores
asociados al cumplimiento de los diferentes items, se detecté un efecto
significativo del control de la glicemia en participantes con DMT2, en
el sentido de menor frecuencia de consumo de 2 o mas raciones diarias
de verduras en los participantes con glicemias basales elevadas. También
en sujetos con DMT?2, el sexo mujer se asocié a menor probabilidad de
cumplimiento del item relacionado con la ingesta de bebidas azucaradas.

3.2. Fortalezas y limitaciones

Las fortalezas y limitaciones que atafien al objetivo 3 son las mismas expues-
tas en el apartado anterior. Cabe destacar que la estratificacion en funcion
de la presencia o ausencia de DMT2 disminuye el tamafio de muestra en
cada grupo y dificulta el analisis de las restantes variables. Podia haberse
incluido la DMT2 como una variable mas en el modelo. Sin embargo, y a
pesar de que la existencia de DMT2 no presentaba efectos significativos, se
decidio estratificar por esta variable. El objetivo fue explorar si los factores
asociados ala ADM eran o no diferentes en funcién de los antecedentes de
DMT2, ya que el propdsito es replicar este analisis en la cohorte completa
del estudio PREDIMED-PLUS. En ella, se podra valorar si el tiempo de
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evoluciéon de la DMT?2 tiene algun efecto adicional, variable que no se
ha tenido en cuenta por el escaso numero de sujetos con diagnodstico de
DMT?2 incluidos en el estudio del nodo de Granada.

3.3. Interpretacion y comparacion de los resultados obtenidos con
otros estudios

La ADM fue significativamente mayor en mujeres y en sujetos no sedenta-
rios (p<<0.05). Por otro lado, también de manera significativa, la ADM fue
mayor en poblacién con diagnéstico de DMT2 cuando existia un conoci-
miento previo de la presencia de niveles de colesterol elevados en sangre.
En el trabajo publicado por Galilea-Zabalza ez al, se estudié la poblacion
PREDIMED-PLUS al completo y se observé una mayor ADM en mujeres,
en concreto, mas del 50% de los sujetos con una ADM media-alta (cum-
plimiento de 9-10 items del cuestionario) eran mujeres y casi el 57% para
una ADM alta (cumplimiento de 11-17 items del cuestionario), a pesar de
no haber estratificado por presencia o ausencia de DMT2 (Galilea-Zabalza
et al., 2018). En los resultados presentados para los sujetos con DMT2
la tendencia fue la misma, sin un efecto significativo; que si se alcanzo
cuando hubo un diagnéstico previo de hipercolesterolemia (p<<0.05).
Variable que se mantiene en el modelo de regresién crudo y ajustado con
el mismo efecto, siendo también significativo para los sujetos sin DMT2
con un impacto inverso. Este hecho puede deberse a que la asociacion
de los distintos factores de riesgo cardiovasculares en los sujetos con
DMT?2 intensifique la intervenciéon dietética. En aquellos individuos
sin DMT2, por el contrario, dado que se trata de un analisis transversal,
podtia pensarse que el resultado observado se debe a que son aquellos con
peor ADM los que presentan mayores niveles de colesterol. Esto podria
sugerir que se esta realizando una intervencion nutricional diferente entre
sujetos con y sin DMT2. Sin embargo, en un estudio publicado en el ano
2019, donde se estudié a una poblaciéon de mas de 600 sujetos con DMT2,
reclutados en centros de atenciéon primaria de Qatar, casi el 90% de los
participantes presentaron al menos una comorbilidad asociada, siendo en
un 73%, y la mas comun, el diagnéstico de hipercolesterolemia, seguido
de la hipertensién arterial y la obesidad en la mitad de los casos. A pesar
de la situacién metabdlica que presentaban los sujetos, tnicamente el 40%
fueron derivados a unidades especificas de asesoramiento nutricional (Attal
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et al., 2019).

Entre los resultados obtenidos al analizar el cumplimiento de cada uno de
los items del cuestionario, destaca el efecto de los niveles de glicemia no
controlados sobre una mayor probabilidad de cumplir el item de consumo
de verduras y hortalizas, a pesar del caracter transversal del analisis,
sugieren una fuerte asociacion entre ambas variables. En este sentido, cabria
esperar el efecto contrario; es decir, que la presencia de un diagnoéstico de
DMT2 condicione la alimentaciéon del sujeto, que induce a un aumento
del consumo de verduras y hortalizas y, por tanto, al mantenimiento de los
niveles glicémicos en sangre (Ley ¢7 al., 2014). Curiosamente, fueron preci-
samente los sujetos con DMT2, bien controlados y tratados con antidiabé-
ticos orales (metformina), aquellos que presentaron un mayor porcentaje
de “no cumplimiento” del item. Esto sugiere un fenémeno de compensa-
cion de riesgos, cuando el paciente considera que la medicacion resuelve
un problema no necesita un esfuerzo o sacrificio adicional para respetar los
consejos dietéticos. Por el contrario, aquellos que no controlan totalmente
su DMT2, a pesar del tratamiento, se ajustarfan mejor a las recomendacio-
nes dietéticas, o al menos declararfan hacerlo. No podemos descartar un
sesgo de informacién puesto que los resultados estan basados en los datos
declarados por los propios participantes.

No se pudo comprobar el efecto de los niveles de HbA , lo que hubiera
aportado un dato probablemente mas fiable del control de la DMT2, puesto
que no se contd con este parametro en una tercera parte de los casos.

El consumo de bebidas azucaradas en los sujetos con DMT?2 fue significa-
tivamente menor cuando estos tenfan un diagnodstico previo de hipercoles-
terolemia y cuando no eran sedentarios. Por el contrario, ser mujer supuso
una menor probabilidad de cumplimiento de este item, probablemente
debido al desconocimiento de la presencia de azdcar en muchas bebidas
tipo refrescos, y a que las mujeres frecuentemente las utilizan para reem-
plazar el consumo de bebidas alcohdlicas. Serfa en estos casos en los que se
podria defender un beneficio nutricional adicional aconsejando el consumo
de vino o de vino con gaseosa blanca en lugar de bebidas azucaradas.

En la poblacién sin DMT?2 no se encontré el efecto de la hipercolesterole-
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mia comentado para participantes con DMT2. Hecho que puede deberse
a una intensificacion de la intervencién nutricional por parte del personal
sanitario en personas con un mayor numero de factores de riesgo cardio-
vasculares.

Los resultados referidos a los distintos items fueron dificilmente valorables
en algunos casos, como el que se refiere a la utilizacién de sofritos auto-
declarada. Es posible que, a pesar de la intervencion del nutricionista en la
recogida de la informacion, exista un sesgo de informaciéon importante.
Las habilidades culinarias y/o la frecuencia con la que se cocina petso-
nalmente podrian influir sobre la respuesta reportada. Es por ello, que no
se profundizara mas en esos resultados.

Finalmente, en el computo general de la puntuacion para el indice de ADM,
se observo una mejora mayor en el grupo de participantes que recibieron
una intervencioén intensiva (resultados no mostrados) con respecto al
grupo control. Sin embargo, ambos grupos se beneficiaron de su partici-
pacion en el ensayo (Cano-Ibanez ez al, 2019).

4. Cuarto objetivo
4.1. Principales resultados
Cuarto Objetivo

Estudiar la evolucién del cumplimiento de las recomendaciones
nutricionales tras un afio de intervencién, comparando entre participantes
con y sin DMT?2

Tras seis meses de intervencion, l]a ADM mejoré en ambos grupos de
participantes. Esta mejora se mantuvo al afio de seguimiento e incluso,
en sujetos con DMT2, aument6 ligeramente. Mejord el cumplimiento de
casi todos los {tems del cuestionario de ADM, excepto aquellos a priori
cumplidos masivamente, como es el caso del consumo de aceite de oliva
virgen extra. L.a modificacion del consumo presenté mayor dificultad en
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los items de legumbres, verduras y hortalizas. Tampoco se modificé la
ingesta de alcohol. Sin embargo, hubo una mejora notoria en los 3 items
referidos al consumo de cereales integrales en sustitucion de harinas refi-
nadas.

4.2. Fortalezas y limitaciones

A lo largo del seguimiento fue imposible contactar y obtener informacion
del 100% de los sujetos incluidos. Asi, para los 6 meses de seguimiento
se obtuvieron datos de 57 individuos con diagnéstico de DMT2 (91%)
y 193 individuos sin DMT2 (84%). Tras un afio de seguimiento, se pudo
disponer de datos para 47 individuos con DMT2 (76%) y 181 (78%) sin
esta patologfa. No hay diferencias clinicas ni estadisticas en los parametros
basales de los sujetos seguidos y de aquellos para los que no se dispone de
informacion al afio.

4.3. Interpretacion de los resultados obtenidos y comparacién con
otros estudios

Los individuos con DMT2 de la muestra estudiada, a pesar de tener un
diagndstico previo, y a pesar de que el manejo de la DMT2 se centra, en
gran medida, en la educacion dietética, presentaban una calidad de la dieta
similar a la de los participantes sin DMT2 e inferior a lo deseable.

Esto, podria explicarse porque la educacion nutricional que reciben los
sujetos con DMT2 por parte de los profesionales sanitarios es insuficiente
o de baja calidad. También, porque los pacientes con DMT2 podrian estar
cansados de recibir el mismo mensaje de manera reiterada y les falte moti-
vacion para priorizar cambios en sus habitos de vida, limitindose asi a la
toma de la medicacién. O bien, porque no se esté proporcionando a los
sujetos con DMT2 una formacion integral en el manejo de su enfermedad,
que les capacite para la toma de decisiones (Ong ez al., 2018).

Por otro lado, también cabe plantear que las recomendaciones que se
facilitan a los pacientes con DMT2 se hayan quedado obsoletas y sigan
enfatizando la adherencia a la medicacion y a los controles rutinarios bio-
quimicos sin hacer hincapié en la alimentacion, repitiéndose consejos no
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actualizados. Esto explicaria los resultados que se obtuvieron para el cum-
plimiento de frutas, verduras y hortalizas y el consumo de azicares simples.

Un estudio publicado en el afio 2018 muestra los resultados relacionados
con las preferencias de 100 sujetos con DMT2 en cuanto a tipos de intet-
vencion para el manejo de su enfermedad (Fan ef o/, 2018). Se aplicaron 4
tipos diferentes de intervencion basadas en enfoques diversos. LLos sujetos
del estudio afirmaron sentirse mejor cuando la intervencion inclufa forma-
cién en herramientas comportamentales, de estilos de vida y actividad
fisica, educacién en el manejo de la enfermedad y aspectos psicologi-
cos relacionados. Otras de las preferencias fueron la existencia de visitas
presenciales con los educadores de manera individual (4 sesiones, de 60
minutos cada una, al mes).

Se trata de unos resultados muy similares a los que se exponen en el metaa-
nalisis de Ellis ez a/. (Ellis ez al, 2004), donde se investigaron los posibles
predictores mas fuertemente relacionados con el manejo de la DMT2. De
este trabajo se puede interpretar que una intervencion presencial favorece
la comunicacion entre el paciente y el educador. También una interven-
cién psicosocial, con contenido en actividad fisica y educaciéon cognitiva
se asocio a un mejor control glicémico y a un mayor éxito de la interven-
ci6én. El entorno familiar y el apoyo que reciben del nicleo mas cercano
también es determinante para el éxito de la intervencion (McElfish ez a/,
2015).

Al final, el consejo clinico se basa en el flujo de conocimientos entre el
profesional sanitario y el paciente. Por ello, tanto el contenido del mensaje
como la forma en la que se trasmite resulta de gran relevancia en el proceso
de aprendizaje (Dickinson e al., 2017). No obstante, existen factores que se
asocian directamente a la probabilidad de tener un mayor conocimiento de
la enfermedad por parte del paciente, como es ser mujer, no fumar, tener
una edad avanzada y presentar antecedentes familiares de DMT2 (Cus-
chieri et al.,, 2019).

Finalmente, es preciso destacar que la falta de recursos, en particular la
insuficiencia de los recursos humanos, adecuadamente capacitados y con el
tiempo y la motivacién necesarios para realizar una educaciéon nutricional



Adherencia a la Dieta Mediterranea en los participantes con Diabetes Mellitus tipo 2
incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS, Granada

puede explicar esta situacion (Coclho ef al., 2018).

Para concluir, a pesar de que la educacion de los sujetos con DMT2 en
estilos de vida esta contemplada en el manejo de la DMT2, se ha compro-
bado que la ADM basal era similar en participantes con y sin DMT2,
sin diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, los sujetos con
DMT2 responden a la intervencién igual e incluso mejor que los partici-
pantes sin DMT?2. L.a mayor adherencia conseguida al afio de seguimiento
refleja la especial motivacién que puede tener un participante con DMT2
para cumplir las recomendaciones nutricionales.

Tras estratificar por grupo de intervencion (intensiva o control), se obser-
varon mejoras significativamente mayores para el grupo de intervencion
intensiva. Grupo que, durante el primer afio de seguimiento, recibi6 visitas
una vez al mes, de manera individual y grupal. La asistencia a las visitas,
el abordaje nutricional y psicolégico, desde un punto de vista integral,
podtia estar detras del éxito de la intervencion.

Falta por demostrar que ello también se asocia a una mejora de la DMT2
y a la disminucién del riesgo de otras condiciones, propésito del estudio
PREDIMED-PLUS. Aun asi, los resultados obtenidos permiten llamar la
atencion sobre la necesidad de incorporar dietistas-nutricionistas en los
equipos basicos de atencion primaria.

Implicaciones sanitarias

Desde la perspectiva que aporta el trabajo diario como dietista-nutricio-
nista en el estudio PREDIMED-PLUS durante mas de 5 afios, me parece
interesante comentar que el abordaje que se llevé a cabo con cada uno de
los participantes se proyect6 desde el punto de vista mas humano en el
100% de los sujetos, independientemente del grupo al que fueron asigna-
dos por la aleatorizacion. Se tomé a cada individuo como un todo, tratando
cada una de las circunstancias presentadas como una oportunidad para el
cambio y la mejora.

Desde un punto de vista global, actualmente nos encontramos en una
sociedad en la que un elevado porcentaje de la poblaciéon ha realizado
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un plan dietético alguna vez en su vida. Hecho que se intensifica en un
determinado rango de edad y en el colectivo femenino.

Trabajar con sujetos acostumbrados a este modo de operar, cambiando la
manera de intervenir e intentando generar un cambio de habitos, reempla-
zando conductas de riesgo por alternativas mas saludables, ha resultado
una de las tareas mas complejas del estudio. Ya que este proceso se
podria asemejar mas a una deshabituacion tabaquica que al hecho de “hacer
dieta”. Por lo tanto, ha sido un proceso de demoliciéon de conceptos y de
creacion de otros nuevos.

A través de esta reflexion, una de las ideas que se puede sacar en claro
del trabajo realizado es que el nivel de partida de la calidad de la dieta en
sujetos con y sin DMT2 es el mismo. Sin embargo, cuando se realiza una
intervencion integral con cambios asequibles y cotidianos en sus vidas, los
participantes con DMT2 no solo no son resistentes al cambio, sino que
responden igual o mejor que los que no tienen diagnéstico de DMT2. Es
decir, los sujetos con DMT2 se adaptan al cambio y son capaces de mejorar
su dieta si se hace una intervencion adecuada basada en la modificacion de
estilos de vida.

Para ello, se ha necesitado invertir una gran cantidad de tiempo y de
recursos con los que hemos podido contar gracias al estudio PREDI-
MED-PLUS.

En las sesiones se ha trabajado punto por punto cada item del cuestiona-
rio de ADM, se han dado alternativas, recetas de cocina, pequefios trucos
para reemplazar alimentos perjudiciales en las recetas tradicionales, y en
todo momento se ha justificado, mediante diferentes vias, cada paso del
cambio propuesto. También se ha hecho participe al individuo dentro de
su proceso, se le han facilitado herramientas conductuales que han ido
aplicando en su rutina, se han compartido sus logros y aportaciones y se le
ha felicitado en cada etapa del proceso.

En este sentido, uno de los resultados mas bonitos y constructivos del
estudio es su potencial aplicacién en el disefio de un nuevo enfoque en
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el manejo de la DMT2. A pesar de la incuestionable inercia clinica por
parte del personal sanitario, se podrian (y se deberfan) proporcionar los
recursos necesarios para que los resultados de este estudio se trasladen a la
realidad sanitaria. Al sistema sanitario corresponde facilitar la aplicacion
en atencién primaria de una intervencion nutricional adecuada, rea-
lizada por profesionales competentes en modificaciéon de estilos de vida.
A los investigadores del estudio PREDIMED-PLUS; la responsabilidad de
comunicar sus resultados y sugerir su transferencia.
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conclusiones

La evidencia cientifica disponible permite concluir que la interven-
cion, basada en la modificacion de los estilos de vida, mejora signifi-
cativamente el control glicémico en sujetos con DMT2. Esta mejora
aumenta principalmente cuando hay una pérdida de peso mayor o
igual al 5%. También mejora cuando la intervencion incluye educacion
para el automanejo de la enfermedad y combina actividades grupales e
individuales.

En la poblacion PREDIMED-PLUS del nodo de Granada, la calidad
de la dieta, valorada en funcién de la adherencia a la Dieta Mediterra-
nea, fue igual en participantes con y sin DMT2. Cuando se valoraron
individualmente cada uno de los 17 items del cuestionario de Adhe-
rencia a Dieta Mediterranea PREDIMED-PLUS, destacé a favor de
los participantes con DMT2 solo el menor consumo de aztcar simple
en las bebidas como el café o el té (aztcar visible). Sin embargo, estos
cumplian con menor frecuencia las directrices relacionadas con el
consumo de verduras y hortalizas.

El tipo de intervencion dietética que reciben los pacientes con DMT2
podtia estar relacionada con la presencia de factores de riesgo adicio-
nales. Es en los participantes con DMT2 y un diagnéstico previo de
hipercolesterolemia en los que se encuentra la mayor adherencia a la
Dieta Mediterranea, sin que esta variable se asocie con la adherencia
en los participantes sin DMT2.

El consumo de dos o mas raciones diarias de verduras y hortalizas esta
inversamente relacionado con el control de la glicemia, posiblemente
por un fendmeno de compensacion de riesgos que harfa que los par-
ticipantes con un buen control basal se preocupen menos de la dieta.
Al mismo tiempo, existe una asociacion de habitos saludables mas
pronunciada en participantes sin DMT2.

La intervenciéon nutricional consigue una mejora significativa de la
calidad de la dieta, valorada en funcion del aumento de la adherencia
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a la Dieta Mediterranea, tanto en participantes con DMT2 como en
aquellos sin DMT2. La mejora es superior en los participantes con
DMT2.

La evolucién del cumplimiento de los distintos items del cuestionatio
de Adherencia a la Dieta Mediterranea se comporta de manera dife-
rente. En participantes con DMT2, se observa una mejora inicial de
los items correspondientes al consumo de mantequillas y derivados,
bebidas azucaradas, reposteria comercial, carnes blancas, elaboracion
de sofritos, consumo de pan blanco y cereales refinados. Por el
contrario, en relacién al consumo de verduras y hortalizas, frutas,
frutos secos y cereales integrales, el mantenimiento de la intervencion
supone mejoras adicionales.

En los participantes sin DMT2, la inmediatez de la respuesta a la
intervencion es superior. Los efectos mas evidentes se aprecian a los
6 meses y, aunque se mantuvieron al afio, fueron escasas las variables
para las que se registré una mejora adicional a los 12 meses de segui-
miento.

Los resultados obtenidos avalan el consejo clinico, basado en la modi-
ficaciéon de pautas alimentarias vinculadas a la Dieta Mediterranea,
como herramienta de utilidad para la mejora de los habitos dietéticos.
El desarrollo efectivo de este consejo requiere dotar a los centros de
atencion primaria de los recursos necesarios, destacando la necesidad
de incluir dietistas-nutricionistas especializados en consejo dietético
en los equipos de atencién primaria.
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conclusioni

Le evidenze scientifiche disponibili ci permettono concludere che
lintervento basato sulla modificazione dello stile di vita, migliora
significativamente il controllo glicemico nei soggetti con DMT?2. 1l
miglioramento aumenta principalmente quando vi sia associata una
diminuzione di peso maggiore o uguale al 5%, anche quando I'in-
tervento comprenda I'educazione all’autogestione della malattia e
combini attivita di gruppo e individuali.

Nella popolazione PREDIMED-PLUS del centro di Granada, la
qualita della dieta, valutata in termini di adesione alla Dieta Medite-
rranea, ¢ stata la stessa nei partecipanti con o senza DMT2. Quando
ciascuno dei 17 item del questionario di adesione alla Dieta Medi-
terranea PREDIMED-PLUS ¢ stato valutato singolarmente, solo il
minore consumo di zucchero semplice nelle bevande come il caffe
o il te (zucchero visibile) si ¢ distinto in eccesso nei partecipanti con
DMT2, mentre meno frequentemente si ¢ dimostrato conforme alle
linee guida relative per quanto riguarda il consumo di verdura.

Il tipo di intervento dietetico ricevuto dai partecipanti con DMT2 puo
essere correlato alla presenza di altri fattori di rischio. I partecipanti
con DMT?2 che avevano una diagnosi precedente di ipercolesterole-
mia hanno presentato la maggiore aderenza alla Dieta Mediterranea,
senza che questa variabile sia associata all’aderenza nei partecipanti
senza DMT2.

Il consumo di due o piu porzioni al giorno di verdure ¢ risultato
inversamente correlato al controllo glicemico, forse a causa di un
fenomeno di compensazione del rischio che renderebbe i partecipanti
con un buon controllo di base meno preoccupati per la dieta. Allo
stesso tempo, ¢’¢ una associazione con abitudini sane, pit marcata nei
partecipanti senza DMT2.

L’intervento nutrizionale raggiunge un significativo miglioramento
della qualita della dieta, valutata in termini di maggiore aderenza alla
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Dieta Mediterranea, sia nei partecipanti con o senza DMT2. 1l miglio-
ramento ¢ stato superiore nei partecipanti con il DMT2.

La risposta ai diversi items del questionario sull’adesione alla Dieta
Mediterranea si comporta in modo diverso. Nei partecipanti con
DMT?2, ¢ stato osservato un miglioramento iniziale degli items
corrispondenti al consumo di burro e derivati, bevande zuccherate,
dolciumi, pasticceria commerciale, carni bianche e il consumo di pane
bianco e cereali raffinati. D’altra parte, per quanto riguarda gli items
piu difficili da rispettare, come il consumo di verdura, frutta, noci e
cereali integrali, il mantenimento dell'intervento ha comportato ulte-
riori miglioramenti.

Nei partecipanti senza DMT2, la risposta all’intervento ¢ stata piu
immediata, gli effetti si sono evidenziati piu chiaramente dopo 6 mesi
e, anche se sono stati mantenuti ad un anno, ci sono state poche varia-
bili per le quali ¢’¢ stato un incremento a 12 mesi di follow-up.

I risultati ottenuti supportano la consulenza clinica basata sulla modi-
ficazione delle raccomandazioni dietetiche legate alla Dieta Medite-
rranea come strumento utile per il miglioramento delle abitudini ali-
mentari. Lo sviluppo efficace di questa consulenza richiede di fornire
ai centri di assistenza primaria le risorse necessarie, evidenziando la
necessita di includere nelle équipe di assistenza primaria anche nutri-
zionisti specializzati in consulenza dietetica.



Adherencia a la Dieta Mediterranea en los participantes con Diabetes Mellitus tipo 2
incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS, Granada

conclusions

The available scientific evidence suggests that intervention, based
on lifestyle modification, significantly improves glycaemic control in
subjects with DMT2. This improvement increases, especially, when
there is a weight loss greater than or equal to 5%. Also, when the
intervention includes diabetic self-management education of the
disease and it combines group and individual activities.

In the PREDIMED-PLUS population from Granada, the quality of
the diet, assessed regarding adherence to the Mediterranean Diet,
was the same in participants with or without DMT2. When assessing
individually the 17 items of the Mediterranean Diet Adherence ques-
tionnaire PREDIMED-PLUS,; only the lower consumption of simple
sugar in beverages such as coffee or tea (visible sugar) stood out in
favour of the participants with DMT2. However, they were less fre-
quently in compliance with the guidelines regarding the consumption
of vegetables.

The nature of the dietary intervention that patients with T2DM
receive may be related to the involvement of additional risk factors.
In participants with DMT2 who had a previous diagnosis of hypet-
cholesterolemia greatest adherence to the Mediterranean Diet was
found. This variable was not associated with adherence in participants
without DMT2.

Consumption of two or more daily servings of vegetables is inversely
related to glycaemic control. That may be a risk compensation pheno-
menon that would make participants with good baseline control less
concerned about diet. At the same time, there is a healthy behaviour
association, more pronounced in participants without T2DM.

The nutritional intervention achieves a significant improvement in the
quality of the diet, evaluated in accordance with the increased adhe-
rence to the Mediterranean Diet, both in participants with and without
T2DM. The improvement is greater in participants with DMT?2.
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6.

The items compliance evolution of the questionnaire on adherence
to the Mediterranean diet is different. In participants with T2DM,
an initial improvement was observed in the items relating to the con-
sumption of butter, sweetened beverages, commercial pastries, white
meat, the preparation of fried foods, and the consumption of white
bread and no whole cereals. On the other hand, regarding items that
are more problematic to satisfy, such as the consumption of vegeta-
bles, fruits, nuts and whole grains, the continuation of the interven-
tion meant additional improvements.

In participants without T2DM, the response to the intervention
is high immediate. The effects were clearly seen at 6 months and,
although they were maintained at one year, there were few variables
for which there was further improvement at 12 months of follow-up.

The results obtained support the clinical advice based on the modi-
fication of dietary guidelines linked to the Mediterranean Diet as a
useful tool for the improvement of dietary habits. The effective deve-
lopment of this advice requires providing primary care centres with
the necessary resources, highlighting the need to include nutritionists
specialised in dietary advice in primary care teams.









Uno no es lo que es
por lo que escribe,
sino por lo que ha lefdo

Jorge Luis Borges
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el afio ha terminado. he extendido los ultimos trescientos sesenta y cinco
dias ante m{ sobre la alfombra del salon.
aqui esta el mes en el que decidi perder todo lo que no estuviera com-
prometido al cien por cien con mis suefios. el dia que me negué a ser
victima de la autocompasion. aqui estd la semana que dormi en el jardin.
la primavera en la que estrangulé a la inseguridad, que me preocup6 tu
amabilidad. y descolgué el calendario. la semana que bailé tanto que mi
corazon aprendi6 a flotar sobre el agua. el verano que quité todos los
espejos de las paredes. ya no necesitaba sentirme observada. despeiné el
agobio de mi pelo.

doblo los dias buenos y los coloco en el bolsillo de atras para mantenerlos

a salvo. empaté el partido. incinero lo innecesario. la luz del fuego calienta

los dedos de mis pies. me sirvo a mi misma un vaso de agua caliente para
limpiarme para enero. alla voy. mas fuerte y mas sabia a lo que viene.

rupi kaur (el sol y sus flores)
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Abstract

Purpose Type 2 diabetes mellitus represents a significant health problem. Many studies have reported that intensive nutri-
tional intervention by itself or in addition to medications is the best method to improve glycaemic control in type 2 diabetes
mellitus. However, in clinical practice, dietary education is not implemented as an integral part in the management of type 2
diabetes mellitus. The purpose of this systematic review and meta-analysis is to analyse the scientific evidence concerning
the role of nutritional intervention in the glycaemic control of type 2 diabetes mellitus.

Methods We searched Pubmed, Scopus, Cochrane Library and Web of Science databases from inception till May 2019 for
randomised controlled trials (RCTs) that include dietary interventions in the management of patients with type 2 diabetes
mellitus.

Results A total of 28 studies were included. Our results demonstrated that lifestyle interventions significantly lowered gly-
cosylated haemoglobin (HbA, ) levels compared to the usual care for patients with type 2 diabetes mellitus, overall weighted
mean difference, WMD=-0.51 (- 0.67, —0.35). Strategies combining individualized and group-based activities were the
most effective, WMD=-0.95 (- 1.24, —0.66). Most of stratified analyses did not totally resolve heterogeneity, but improve-
ment in HbA,_ levels has been consistently observed.

Conclusions The available evidence from RCTs shows that lifestyle intervention is more effective than the standard care
regarding the glycaemic control of type 2 diabetic patients, particularly when there is a weight loss. It is time to translate this
evidence to the primary health care practice. The protocol of the present systematic review was registered in PROSPERO,
registration number CRD42018090469.

Keywords Diet - Glycaemic control - Lifestyle intervention - Meta-analysis - Systematic review - Type 2 diabetes mellitus

Abbreviations Introduction

BMI  Body mass index

HbA,. Glycosylated haemoglobin Type 2 diabetes mellitus represents a significant worldwide
RCTs  Randomised clinical trials public health problem. It is mainly a consequence of the
WMD  Weighted mean difference currently experienced sedentary lifestyle and the marked

increase in obesity all over the world [1]. Type 2 diabetes
mellitus is associated with high morbidity and mortality
[2, 3], as it is the main cause of kidney insufficiency, [4-6]
blindness, [7] and non-traumatic amputations [8]. Also,
it represents a fundamental risk factor for cardiovascular
Electronic supplementary material The online version of this disease, the leading cause of mortality in diabetic patients
article (htlps://doi.org/l().1007/;0039.4—019—02147—6? contains [9]. Thus, type 2 diabetes mellitus not only reduces qual-
supplementary material, which is available to authorized users. X . .
ity of life, but also decreases life expectancy, on average
P4 Laura Garcfa-Molina 8 years less than the non-diabetic population [10]. On the
Igarmol @ugr.es other hand, type 2 diabetes mellitus implies very high health
Extended author information available on the last page of the article expenditures, reaching more than 383,000 million dollars

Published online: 28 November 2019 @ Springer
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per year in Europe only, [11] and still more if indirect costs
are included. Both direct and indirect costs increase when
diabetes complications occur [12-16].

Health education interventions are comprehensive pro-
grammes that health care providers deliver to patients aimed
at improving patients’ clinical outcomes through the increase
and maintenance of health behaviour [17]. Concerning the
role of health education interventions in diabetic patients,
the “Look Ahead study” demonstrated an effect of inten-
sive lifestyle intervention on glycated haemoglobin as well
as initial improvements in most cardiovascular risk factors
[18]. The “PREDIMED study” reported a decrease in the
incidence of type 2 diabetes mellitus in high-risk cardiac
patients implementing a Mediterranean Diet enriched in
extra virgin olive oil or nuts compared to the control group
who were only advised to follow a low fat diet [19]. This
study also demonstrated the efficacy of nutritional interven-
tion in improvement of glycaemic control [20].

The American Diabetes Association’s Standards of Medi-
cal Care in Diabetes [21] focus on diet and physical exercise
for the management of diabetes. “Lifestyle management and
psychosocial care are the cornerstones of diabetes manage-
ment”, mostly in overweight and obese diabetic patients.
However, there is poor application and maintenance of
lifestyle modification actions. In spite of the clear recom-
mendations on a healthy diet and increased physical activ-
ity, lack of relevant applications of these guidelines in the
primary health care system has been highlighted [22, 23].
Important advancements of antidiabetic medications and the
emergence of new drugs in recent years have led to poor
development of relevant strategies for lifestyle modification
[24]. There are no special resources allocated to this goal or
specific training for primary health care practitioners and
nurses.

The aim of the present systematic review and meta-anal-
ysis is to analyse the available scientific evidence regarding
the role of lifestyle-related interventions based on diet modi-
fication in the glycaemic control of type 2 diabetes mellitus
patients. Our specific goals are to demonstrate if there is
sufficient evidence that would justify implementing specific
lifestyle modification strategies by the primary health care
units for the management of type 2 diabetes patients and to
identify the most effective ones.

Methods

Protocol and registration

The present systematic review and meta-analyses are written
applying the PRISMA statement for reporting systematic

reviews and meta-analyses of studies that evaluate health
interventions [25]. The protocol of the present systematic

@ Springer

review was registered in PROSPERO with the registration
number CRD42018090469, available in: https://www.crd.
york.ac.uk/PROSPERO.

Eligibility criteria
Search strategy

We have searched several electronic databases (PubMed,
Scopus, Cochrane Library and Web of Science) from incep-
tion of each till May 2019. This is in addition to hand search-
ing references of relevant systematic reviews as well as the
included articles. The research question using PICO strat-
egy is: P-type 2 diabetes mellitus patients; I-lifestyle inter-
vention based on diet modification; C-usual diabetic care;
O-HbA, levels at the end of the intervention. Our search
strategy was randomised controlled studies carried out on
adults with type 2 diabetes mellitus where the intervention
encompasses lifestyle modification including diet with or
without physical activity. There were no restrictions regard-
ing socioeconomic, geographic, or racial/ethnic character-
istics of the study population. Also, there was no language
restriction. Only studies published as full texts were eligi-
ble for reviewing; abstracts that did not have full texts were
excluded for our concerns about sub-optimal bias assess-
ment. The search strategy included different combinations
of a number of terms: “type 2 diabetes mellitus”, “diabetes
control”, “dietetic intervention”, “lifestyle intervention”,
“nutrition education”, “dietetic pattern”, “behaviour inter-
vention”, “medication”, “control group” and “clinical trials”.
On the other hand, we excluded the terms “type 1 diabetes
mellitus” and “T1DM”.

Inclusion and exclusion criteria

This systematic review considered for inclusion any RCT
that assesses a lifestyle intervention (based on diet, nutri-
tional education and/or physical activity) in type 2 diabetes
mellitus population. The primary outcomes were HbA,_ at
different follow-up periods to measure the glycaemic control
of type 2 diabetes mellitus. Exclusion criteria were (1) study
designs other than RCTs, (2) type 1 diabetes mellitus popu-
lation, prediabetics, gestational diabetes mellitus, (3) types
of interventions other than lifestyle modification.

Data collection and risk of bias

Two reviewers (LG-M and BR-G) independently screened
the titles and abstracts, reviewed the full texts for study
selection, extracted data and assessed the quality of the
included articles. A piloted extraction form was used to
extract the data and included: first author, publication year,
journal name, study settings, sample size, characteristics of
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the participants, mean of follow-up durations, body mass
index (BMI) of the included sample, type and nature of
intervention, inclusion of physical activity in the interven-
tion, diabetes mellitus evolution time, inclusion of motiva-
tional or psychoeducational elements in the intervention,
staff who delivered the intervention, number of visits, dura-
tion of visits, data on the blood glucose levels of the par-
ticipants, HbA . mean and standard deviation before and
after the interventions, variables adjusted for, and risk of
bias. Authors were contacted for relevant data that were not
provided in the manuscripts.

Any discrepancy between the two reviewers regarding
article inclusion and data collection was resolved first by dis-
cussion followed by taking the opinion of a third researcher.
Assessment of methodological quality of included studies
was carried out using Cochrane risk of bias tool for RCTs
(RoB 2) [26]. The tool is structured into five domains includ-
ing bias arising from the randomisation process; bias due to
deviations from intended interventions; bias due to missing
outcome data; bias in measurement of the outcome; and bias
in selection of the reported results.

Synthesis of data and statistical analysis

We have primarily pooled the results of the included stud-
ies based on the longest duration of follow-up of the dia-
betic patients for each study. We have used the means and
standard deviations reported by the authors for HbA  levels
for the intervention and control groups at the end of the
intervention/standard care. For studies that did not provide
standard deviations, we calculated them from the 95% CI
provided by the authors. The effect estimates of included
studies were summarized and presented as forest plots. We
applied a random-effects model owing to the expected het-
erogeneity between studies [27]. Heterogeneity was assessed
using Cochran’s Q statistic and quantified using the  sta-
tistic [28].

To investigate potential sources of heterogeneity between
studies, subgroup analyses were conducted, stratifying by
potential variables that we have set a priori that included:
length of follow-up of participants, quality of the articles
(overall quality and by different quality components), sam-
ple size, region and setting of the RCTs. We also stratified
articles based on the different characteristics of the inter-
ventions, type of intervention (individual, group based, or
including both individualized and group-based components),
inclusion of a motivational/psychoeducational component,
inclusion of diabetes self-management educational inter-
vention, inclusion of physical activity in the intervention,
number of visits of each intervention, total number of hours
of the intervention and involvement of a nutritionist. Moreo-
ver, we stratified studies by differences between intervention
and control groups regarding post-intervention weight loss.

We used the difference in the change in BMI, and grouped
the studies as no difference, low, moderate and high differ-
ences. When the BMI variation is equal in both groups or
lower in the intervention group than in the control group, we
considered it as no difference. The difference between the
intervention and control groups was considered low, moder-
ate or high when the decrease in BMI was higher among the
intervention group by 0.20, 0.2-0.8, or> 0.8 points, respec-
tively. Stratification was also conducted based on character-
istics of the participants including their BMI and the average
duration in years since the diagnosis of diabetes. To examine
the robustness of the study results and to evaluate the dis-
proportionate influence that a specific study may impose on
the combined summary statistics, we recalculated pooled
estimates after deleting one study at a time in a sequen-
tial manner. We have applied a priori planned sensitivity
analyses by excluding low-quality studies as well as studies
providing outliers. We also conducted sensitivity analyses
after undergoing subset analyses to determine the effects
of specific studies on the overall pooled estimates. Statisti-
cal analysis was conducted using Stata v.14 software (Stata
Corp., 2015, College Station, TX, USA).

Results
Study selection

Search results are shown in Fig. 1 (PRISMA Flow diagram
showing the selection process of the studies included in the
systematic review and meta-analysis). A total of 2408 arti-
cles were identified from the initial search in the different
databases. 608 articles remained after eliminating dupli-
cates and irrelevant articles by title, followed by excluding
450 articles based on the abstract. After reviewing full text,
we excluded 35 articles that did not include lifestyle inter-
vention, another 35 articles that lacked randomisation and
54 that did not provide data about HbA, or relevant data
at follow-up. Finally, eight articles were excluded for not
including type 2 diabetes population. Lastly, we identified
two articles from hand searching included articles’ refer-
ences. In total, 28 records were systematically reviewed.

Study characteristics

The main characteristics of the 28 studies that we system-
atically reviewed are summarized in Table 1. All are RCTs
with lifestyle interventions and were conducted in different
countries, nine studies from the Americas, [29-37], eight
from Europe, [38-45], eight from Asia, [46-53], one from
New Zealand [54] and two from Africa [55, 56]. In total, 9
studies were published before 2010 and 19 after this year.

@ Springer
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Fig.1 PRISMA Flow diagram
showing the selection process 5 Records identified through " .
of the studies included in the S Pubmed, Scopus, WOS and Excludmg du.pllcates e?nd
systematic review and meta- é Coch ’ Lib ’ (1=2408) — | irrelevant articles by title
analysis E ochrane Library (i screening (n=1800)
=
Abstracts screening (n=608) Excluded articles by
w abstract screening
= —,
E (n=450)
g
n
Excluded Full Text articles (n=132)
— Full texts reviewed (n=158) Lack of baseline/follow-up data (n=54)
i Lack of randomization (n=35)
2z Not lifestyle intervention (n=35)
g Not type 2 diabetes population (n=8)
=
: l
: _ Added after hand searching of references
Full Text articles (n=26
20| — (0=2)
E Full Text articles included
% in systematic review and
= meta-analysis (n=28)

Characteristics of participants

The sample size ranged from 45 to 1004 participants. Studies
included in our systematic review and meta-analysis applied
different criteria for inclusion of the type 2 diabetic patients.
All the studies included only adults with mean age ranging
between 50 and 67 years old. Concerning BMI, the highest
mean was 35.1 m?/kg in the study of Coppell et al. [54].
None of the selected studies included hospitalized patients
or diabetics with complications as diabetic nephropathy,
dementia, cognitive alterations, and mental disorders. Par-
ticipants were recruited from primary health care centres in
11 studies [32-34, 37, 39, 43-46, 50, 56], from hospitals or
diabetes clinics in 15 studies [29-31, 35, 38, 41, 42, 47-49,
51-55] and was not specified in only 2 articles [36, 40].
Fourteen studies set a minimum HbA | level for participa-
tion [48-64 mmol/mol (6.5-8%)] [29, 30, 32, 35, 37, 39,
40, 43, 45,47, 51, 53, 55, 56]; however, there was no sta-
tistically significant differences between these means and
HbA | means of the participants in the studies that did not
consider a specific HbA | level in their inclusion criteria.

@ Springer

Four articles set other inclusion criteria as medication (not
starting insulin therapy, not on oral medication) [31, 36, 39,
40] while one study only included diabetic patients that have
two of the following conditions: hypertension, dyslipidae-
mia, overweight or obesity [54].

Characteristics of interventions

Nine studies aimed to examine the effect of individualized
lifestyle interventions on the control of blood glucose levels
of the included type 2 diabetes mellitus population [30, 36,
38-41, 46, 47, 49], two studies aimed to evaluate the effect
of telephone-based lifestyle interventions [35, 51] while ten
studies aimed to examine the effect of group-based lifestyle
interventions [31-33, 42-45, 50, 55, 56]. Finally, seven
studies assessed the effect of both individualized and group-
based lifestyle interventions [29, 34, 48, 52-54]. The length
of the interventions and follow-up ranged from 2 months to
36 months; less than 4 months (n=7) [35, 42, 48-51, 53],
between 4 and 6 months (n=6) [33, 34, 36, 37, 46, 54],
between 7 and 12 months (n=11) [31, 32, 38, 40, 41, 4345,



Adherencia a la Dieta Mediterranea en los participantes con Diabetes Mellitus tipo 2

incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS, Granada

257

European Journal of Nutrition

(ST°0) L'8—(€1°0) 288~ (+1°0)

98'8—(ST°0) ¥6'8—(€1°0) 99'6 :DD

(10 To'L~(IT°0) TT'8S=(IT°0)LT'S
—(T1'0) 6T°8~(C1°0) ¥$°6 :OI

LD 9or—61
801 DD (00 $°6—(8'1) 901 :OI

(1D e8(TD)
€01 :0D %91 T8(T'7) 001 DI

@1 98D
9'8:0D 0D +'8—~(+'1) 6'8 DI

@D 1L~ €L~€6'0) ¥¥'L DD
2(86'0) 1'L~(L9°0) 6'9—(28°0) 6€°L :OI

(16°0) 18'9-(20'1)

98'9—~(201) TL'9 10D (€6°0) §9'9—(1)

09'9(66'0) 699 Vd +121A/($6'0)
$6'9-(90°1) LS'9-(£6°0) ¥9°9 1A DI

€D oL~ 89T D89
DD 1D 6'9-(01) 89T 69 DI

#9°0) 'L~(L60)
1'8 DD (65°0) 9°9-(59°1) T'8 D1

(81 86~(0) 6+ TOI
DD D) $6~(8'D) 6(8' D) €01 DI

9sInu pue uennaIq

$I01BONP 1994

1s150[0
-15Ayd 2s1019Xa pue 2sINU ‘UBTINAIC

uennoIq

SI0)BSTISOAUT YOIBISIY

ueroisAyd pue asinu ‘uennaI

asanN

JsoruLIRY g

uerorsAyd
puE I01BONPS YI[BIY ‘OSINU ‘URNNRI

uoneonpa ared-J[as aaoxdwr
01 SOISOIRIS PUE ‘SINOIARYDQ dIBD
-J[9S *9s1019%a )91p SurpIeSar ‘uon
-uaArdul dnois pue pazifenpiarpup
Juow
-oSeurwW UI[NSUI PUB OSIOIOXD ‘OYeIul
POOJ SI0)0E) YSLI IB[NOSBAOIPILD
Surpre3ar 4 9 :uoneINp "syIuoOw ¢
AI9A9 :[eAIIUL ‘UOTIULAIIUL dnOID
Aianoe
[eo1sAyd pue 191p ‘uonuIAINUL
o1K1s9y1] SurpIredal ssyjuowr ¢ A19A
{[EAIOIUT SUOTJUDAISIUT PIZI[ENPIATPUL
UoNuUAAIdNUI AIRIDIP
QAIsuul SurpIe3al {(syuow g
181y oY) ur) uorssas dnois pue
(sypuow G 381y) A[qruowr (] yruour)
SyooMm 7 AIOAD :[RAIOIUT ‘UOT)
-uoAroyut dnois pue pazienpiarpug
Qour[eq 9[A1SIJI] PUB ‘SISIOIIXD
[eorsAyd “1o1p Surpresdar i¢ yiuow
Ul UOTIUDAIIUIL JOU M “A[ypuowt
{[EAIOIUT SUOTJUDAIDIUT PIZI[ENPIATPUL
$9s1010X9 Ted1sAyd pue 121p
Surpre3oy Yy ¢/ :uonenp esInu
YIm A[ypuowr pue syjuowr ¢ A19A
J[RAIOIUT SUOTIUDAIDIUL PIZI[ENPIAIPU]
Kjanoe
reorsAyd pue uonesridde suoyd
-1rews ‘Fur[[oqe| pooj ‘sonbrutyoa
Areurno 9a1p Ayyeay Surpresar
4 ¢ :uoneinp ‘uonuaardul dnoiny
UOTIUDAIIUT
91£1s9J1] pue Surrojruow ren3or Jur
-p1eSa1 ssyjuowr g 9yl I0J SyIuow ¢
A19A9 pue (sypuowr g Is1y) Aypuowr
{[PAIIUL SUONUDAINUI PIZI[eNPIAIPU]
QSI0IOXD pur
Funes )01p 10j S[ROS [EINOIARYSq
Surpie3ar {[e101 Ul Y ¢ :uoneInp
=T MOom pur 7 Yoom ‘[eseq
{[RAIOIUL {UONUDAIDIUL PIZI[ENPIAIPU]

sypuow 9¢/sIeak g1 < ‘jowr
/loww ¢ < 'yqH “(1eak |
1seal 18) ATL (L1€) T9E N [62] #00T dnois Apmis sarequiq

sypuowr g [/s1edk 08—0¢ ‘[owr

/lowwt 92 'vqH ‘del (OvD IST ‘N [SS1 810T duyassngaq

syuow g [/s1edk 81 <‘deL
(61€) 86€ N (1) T10T 2Y2ssnqaq

sypuowt 9/K)1s

-9q0 10 1YSrom1oA0 ‘erwaepidi[sAp

‘uorsualradAy :Jo om) pue ‘Kpnis

a1} 2I10Joq SyIuoW G pasouerp
s1eak 0L > ‘ATl (#6) ¥O1 N

SYIUOW 9/$$9008

Jouwrdul (PIm duoydirews umo

‘€T <ING ‘s1eak g1 < ‘(quapuadap
ur[nsui-uou) el (S¥) St N

syqauowt ¢1/6T <IINd

‘Towy/joww 98>y qH

‘sreak ¢ < ‘(squowt §-¢
pasouseIp) AL (6LS) €65 ‘N

[+S1 010T 119ddoD

[9€] L10T 1opueg

[8€] 110T smatpuy

syuowr g [/s1eak ()L-Sg ‘[ow

/lowwt 8 2 'qH ‘ATl (SLD) $0T ‘N [St] 610T Zonupwoq-osuory

syluow g[/s1eak g1 < uory
~BOIPAW [BIO UO ‘Urnsul uo jou ‘[our

/lowwt €6 <’'vqH ‘AL (91) 8% ‘N [ov] 20T NV

syuowt g/s1eak 0L—0¢

‘acL (0L1) 00T ‘N [ov] T10T Mjooys-1v

(s Fueowr) dn-mo[[oJ
191ye pue [eseq °hyqy :sSurpuy JofeA

UOTUSAIUI TUNONPUOD [QUUOSIDG

uonuaAIuI Jo odAg,

dn-morjoy

/(uonendod [euy) uonemndod fentuy 1eak ‘royine isiy ‘Apms

SOIpMIS papnyoul jo Arewrwung | ajqeL

pringer

s



Laura Garcia Molina

r Ciencias de los Alimentos

ion 'y

Programa de Doctorado en Nutric

European Journal of Nutrition

258

&'D 8T
'8 DD (S 1) 1'8=(9°'1) 9'8 :OI

©6°0)
8'8~(8°0) T8 0D (1) 9°L—~(T'1) 8'8 DI

(D s8~e1)
6'8:0D (1D 1'6~6'1) T6 DI

(€°0) §'8~(€°0)
98 :DD (£°0) '8~ (+'0) 6’8 ‘DI

©'D08(s1)
0'8 DD (T 9L—~(€1) 8L DI

D T8(LD¥8(S1) 88
DD H6'0) 8LHE D TL~(1'D) T8 DI

&'D69-(sD 69D 8o—(1'1)
L9 @ 1) L9:0D (e D §9-(£71)
+9-(0"D) +°9-(£71) $'9(S°1) 8'9 :DIL

@0 T6(€D)
S6~(1'0) €6-(1'D T6 0D (LD
L8120 98(6'D L'8(61) 8'8 DI

9sInu pue ueIdIsAyq

uerorsAyd pue asinu ‘uennaiq

wsAs 11oddns uoninnu suoydafay,

uennarq

SI9MIOM YI[BaY AjTunuio))

asInN

asInN

sInN

erwoeprdi[sAp

PuUR ‘[OINUOD DTWIBIL[S ‘OSIOIOXD

“321p ‘K11s9qO ‘Surjows :uoneONpPa

SJ10)0BJ MSLI IR[NdseAoIpIed Juipredal

{4 ¢'7 :uoneInp ‘sypuowt ¢ KI9Ad
{[EAIDIUT {UONUDAIUI POZI[ENPIATPU

suonepusw

-Wwo221 Jusunsnipe uonesIpaw pue

QSIOIOXD “JAIP JO JUDWIDDIOJUII PUB

uoneonpa uipiedal Yy ¢'9 :uoneInp

{(¢ pue g ypuowr) Apjoam pue (|

YIUOWI) YOoMm B 90IM] [BAIdIUI ‘UOT)
-usAIUL pazifenpiaiput suoydafay,

121p U1 Spooy

Xopur o1weedA[S-ySIy Surzrururu

Jo souerioduwit oYy Surpiedal (Apeam

s[[e0 om) AQ uonuaardul suoydorel

pUE € IUOW ‘[BSBQ :[BAIUI ‘UOT)
-uaAIRIUT pazifenpraipur suoydoafoy,

suepd [eoW puL UOIIUDAIUI

Kreya1p Surpiedal iy ¢ ¢ :uonenp
‘A[qiuowt :[eArg)ul ‘uonuaAraul dnoiny

‘Kyanoe [eo1sAyd pue Suneo

Agireay ‘uontnnu Surpredal iy ¢

cuoneanp (A[yjuow ([[eAI)Ul fUon)
-uaAtdul dnois3 pue pazifenpIiarpuy

29509N[3 poo[q JO JudWwaseuLw

pue uoneonpa 9[A1s9y1| Surpresal

U ' :uoneInp (s}9om 9—¢ KIoAd
{[EAIDIUT ‘UONIUDAIIUI POZI[ENPIATPU

2182 100§

pue ‘SULIOITUOW-J[IS ‘SOSIDIIXD [BD

sAyd 9o1p Surpiedar Yy g :uoneinp
Pleom :[eAIoul tuonuaAlajul dnoin

ores
100J pue ‘suonesidwos sareqerp
sruoayd ‘Aderay) [esrSojooewrreyd
“OSI0I0X2 pue I2IP AYI[eay ‘S10108)
JSLI s9)oqeIp Suiptedar ¢y O uon
-eInp ‘g pue 4 syjuow je ssunasw
JUDUWIADIOJUISI PUE SYIIM T IOf

AP[eam :[eAldiul ‘uonuaardul dnoin

sypuowr g /sreak G/ —G¢
‘owy/oww £6-49=""vqH
‘ATl (8LD) 081 ‘N

syuowr g/jow
/loww €6 <'"vqH ‘Azl (9€) 0S ‘N

syjpuowr ¢/jown
/lowt 9 <°yqH ‘Azl (61) SL ‘N

sypuowr 9/s1eak G9—8 |
‘acl BOD vI1 N

syjpuowr 9/sieak G/ —[¢ ‘[ow
/loww 84 Z°'VqH AL “(1L2) 9€€ ‘N
sypuow g /s1edk G/ —6¢
‘Jowy/joww €6 Z7'vqHy ‘(urmnsut
e)s 01 Suipaau) Azl “(0S) 8S ‘N

syjuowr g /sieok ¢/ —¢g ‘(Aderayy
urnsut uojou) AgL (01 01 N

syuow 7 ‘ouyjowu €6 <°'vqy
‘s1eak 08—81 ‘dT.L (LTD) LET ‘N

[L¥] ¥00T o1

[16] €00 wirsy

[s€] vroT vuueysg

[€€] 600T uuewnesy

[L€] 810T wersy

[6€] $00T preemspnon

[1€]1 600¢ uresog-aorg

[2€]l 910T orD-eIaLR]

(ds Fueaw) dn-mof[ojy
1oyye pue [eseq *lyqH :sSurpuy JofeA

UOTIUSAINUI FUNONPUOD [QUUOSIDG

uonuaArdul jJo adAT,

dn-morjoy
/(uonendod [euy) uonemndod fentuy

Teak “royne isiy ‘Apms

(panunuod) | s|qer

@ Springer



Adherencia a la Dieta Mediterranea en los participantes con Diabetes Mellitus tipo 2

incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS, Granada

259

European Journal of Nutrition

€D Ire=Gon
€0°L DD “(9L°0) LL'9~(ST16°0) L6'9 DI

@01 6T°L-(91°1)
LY’ LD LT L8799~ (S 1) 19°L DI

(D +'L~80)
1'L0D e D €L~0D) ¥'L DI

(1'6 ‘0'8) $'8~(1'6 "0'8) §'8
DD (E8€L)8L~HT6°1'8) 98 DI

(8°0) 9L°L~(86°0)
18'L DD ($6'0) €€'L~(L6°0) L'L *DI

& DTLHED 1'L~(€T1) 69
OOHTDTLHTDOL~TD) 'L DI

(0€°0) 0¥'01-(6T°0)
€01-(0T2) 0¥ 11T DD *(0€°0)
08'6—(62°0) L9'6—(08'1) 0801 ‘DI

©OD9Y6=(91)
L6000 §L~(L1) §°6 DI

(€198~ 98~0'D €6
OOAT D 180D 'L~ 16 :DI

wennaI

1S130[019QRIP pUER IO[[aSUNOD
Kianoe 1eorsAyd ‘osinu ‘uennaiq

uerorsAyd pue asinN

SIOIOM [I[EOY A)TUNWwo))

uennarq

osINU pue ULHINI

uennaIq

asIN

ueIdIsAydg

SSLI Suronpar pue Sur

-Afjos waqoid ‘aanoe Suraq ‘Funea

Ayeay Surpresar ty 9 :uonemp
‘ApPjeom :[eAldlul fuonudAIIUT dnoiny

Surajos worqoxd

pue ‘uoneosipaw ‘Kiranoe [eorsAyd

“)o1p Surpiesal iy ¢ :uoneinp
‘A[rep :fearaiul suonusarul dnoiny

QIO 100J PUE ‘UONEIIPIUL
‘Kyianoe TeorsAyd “o1p Surpregox
{( G'Z :uoneinp fuonuaArul dnoin
sonIAnoR
JusWASRURW-J[9S SIJOqRIP pue
o1K159J1] Ayifeay SurpieSar ‘syoom
0Mm) KI9AD S)ISIA OWOY PUE UOISSIS
[BUOTIEONPD DUO :[BAIIUI SUOTY
-uoAIaul dnoi3 pue pazi[enpIAIpuy
EEICIERET
pue s3Iy jo asn pue sresns opdurs
pue JeJ Jo osn ‘s[eawr Jo Aouonboiy
Surpiedar iy ¢ :uoneInp ‘g pue 4
oom ur s[eo auoydorel pue Apjoom
{[RAIOIUL {UONUDAIDIUL PIZI[ENPIAIPU]
JuswoSeurwW SA)qRIP
pue uonuaAINUI 9[K)sYI] Surpresorx
94 GT uoneInp $)aom 7 10 |
KI9A9 :TeAIdIUT fuoIULAIOIUT dnoID)
Suruopies ojqe1afon
pue ‘sojoqeIp SurSeuew uo uon
~euLioyur pue 3o1p urpresal iy ¢'9g
ruonemp A[yiuow-iq pue Afgjuour
‘Apjoom :[eArdiur suonuaaraut dnorn
9SI1019X pue 191Ip uipIesal
‘A[qiuowl pue [eseq :[BAIIUI SUOT)
-uoAIo)ur dnoig pue pazifenprarpug
erwoepidiprodAy
pue uotsualradAy ‘sajoqerp Jurde
-UBW UO UOIIRUWLIOJUT PUR ‘SOSIOIOXD
[eorsAyd “o1p Surpredar (Appuowt
{[RAIIUL {UONIUDAIDIUL PIZI[BNPIAIPU]

sypuowr ¢/s1eak 1 < ‘ATL (9L) 88 ‘N

‘sypuowt ¢/sreak 08—0¢
‘acl (66) 0TI ‘N
syuow ¢ /[ow

/loww 98-8 =""vqH

‘s1eak G/ S (1eak |
1sea[ 18) AL (88) 101 ‘N

sypuowt 9/s1eak T < ‘ATL
(9€T) €81 N

‘sqpuowt ¢/s1eak 09 < “(1eak |
15831 18) AT.L (L6) 001 ‘N

sqpuow g [/s1e3k §1 <‘TL
(€€1) 9T ‘N

syjuow g [/[ow/jow 9 < 'y qy
‘s1eak 0L—-0F ‘ATl (9L) T8 ‘N

sypuowt g/s1eak Go—8 1
‘acl (0S) 0 ‘N

syjuow g [/[owy/[oww 9 < 'vqH
‘s1eak 0L—0¢ ‘dcL (19) TL N

[0S] ¥10T uenx

[2¥] €10T pnojimoly,

[£+] 900T uossjiopy-sioyy

[#€] 110z 100uads

[6¥] 110T peiyLeys

[#¥] T10T 8849

[96]1 STOT My

[8%1 600T nIFor[[ON

[0€] S00T preusIN

(s F ueowr) dn-mo[[oJ
191ye pue [eseq °'yqH :sSurpuy JoleA

UOTNUSAINUI TUNONPUOD [QUUOSIDJ

uonuaarul Jo adAJ,

dn-morjoy
/(uonendod [euy) uonendod fentuy

Tedk “royne isiy ‘Apms

(ponunuod) | a|qel

pringer

s



260

Laura Garcia Molina
Programa de Doctorado en Nutricion y Ciencias de los Alimentos

European Journal of Nutrition

Major findings: HbA, . basal and after

follow-up (mean + SD)

Personnel conducting intervention

Type of intervention

Initial population (final population)/

follow-up

Table 1 (continued)
Study, first author, year

@ Springer

Dietitian, nurse, exercise specialist, IG: 7.86 (1.2)-6.91 (0.7); CG: 8.15

Individualized and group interven-

N: 1004 (978) T2D,

Zhang 2018 [52]

(1.5)-7.78 (1.3)

endocrinologist, behavioural thera-

pist, and pharmacist

tion; interval: monthly. regarding
lifestyle intervention based on diet

18-65 years/24 months

and exercise, self-monitoring blood
glucose and educational group chat

Individualized and group interven-

IG: 8.30 (1.02)-6.34 (0.87); CG: 8.48

Dietitian

N: 60 (60) T2D, HbA . > 48 mmol/

Zheng 2019 [53]

(0.40)-8.53 (0.72)

tion; duration: 3 h. regarding

mol/3 months

diabetes knowledge, nutrition and
individualized exercise guidance

Nnumber, /G intervention group, CG control group, 72D type 2 diabetes mellitus

47, 55, 56] and more than 12 months (n=4) [29, 30, 39,
52]. The interventions were carried out by only dietitians/
nutritionists in six studies [33, 49, 50, 53, 54, 56], and by
nutritionist in collaboration with other health professionals
(mainly nurses and/or physicians) in nine studies [29, 35, 38,
41,42, 44,46, 51, 52]. In eight studies, the intervention was
carried out by nurses and/or physicians [30-32, 39, 43, 45,
47, 48]; in the study of Ali et al. [40], the intervention was
carried out by a pharmacist, and in three studies [34, 37, 55]
by community health workers. Finally, the study of Bender
et al. was carried out by technical researchers whose train-
ing background was not specified [36]. Most of the studies
included physical activity (n=23) as part of the intervention,
only five did not include any [35, 40, 49, 50, 56]. Control
groups received the standard conventional diabetes care in
all the included RCTs.

Risk of bias in the included studies

We have assessed the quality of the studies included in our
systematic review and meta-analysis according to Cochrane
risk of bias tool for randomised trials (RoB 2) [26]. No
included studies were blinded, which is expected due to the
type of the intervention that involved lifestyle modifications
through personal interviews, telephone calls, etc. Figure S-1
provides the estimated risk of bias of the included studies
that were classified as “low” for 7 studies, “with some con-
cern” for 10 studies and “high risk” for the remaining 11
RCTs, based on the RoB 2 tool.

Synthesis of results

The results of the meta-analysis show an overall weighted
mean difference (WMD) equal to —0.51 (=0.67, —0.35)
for post-intervention HbA . levels when comparing life-
style intervention groups to the usual diabetic care controls
(Fig. 2). These results are significant (p=0.000) but show
high heterogeneity (*=91.7%; p=0.000). Undergoing sen-
sitivity analysis, we removed the two outliers (Zheng et al.
and Mollaglu et al.), but there was no significant change
in the observed heterogeneity. To address the observed
heterogeneity, we stratified the studies by many variables
including the duration of follow-up (Fig. 3). The results
revealed homogeneity for studies with a follow-up period
of 4-6 months and those that measured the HbA,_ levels
after more than 12 months of follow-up. The WMD of post-
intervention HbA  levels increased with the increase in fol-
low-up duration, from —0.20 (- 0.34, —0.05), (I2 =18.5%,
p=0.293) for follow-up of 4-6 months, to —0.36 (- 0.56,
~0.16), (P=73.0%; p=0.000) when the follow-up length
is 7-12 months and —0.79 (- 0.88, —0.71), (*=28.8%,
p=0.239) for patients followed up for more than 12 months.
A slightly greater effect than the latter was observed when
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Year Author

2003 Goudsward AN —_—
2003 Kim HS —_—— :

2004 DIABETES STUDY GROUP Il

2004 KoGTC —
2005 Ménard J —IO—
2006  Thors-Adolfsson E —
2007  Mollaoglu M —_— :

2009 Kattelmann KK .

2009  Fiore-Scain S —:'0—
2010 Coppell KJ -
2011 Spencer MS —_——
2011 Andrews RC :+
2011 Sharifirad G —_——
2012 RyggLO .

2012 Debussche X : —
2012 AiM —_—

2012 Al-Shookri A ——
2013 Trouilloud D +
2014 YuanC ——

2014 KhannaR :
2015 Muchiri JW -

%
WMD (95%Cl)  Weight

- -0.40(-1.00,0.20) 2.88

-1.20(-1.73,-0.67) 3.19
-0.78 (-0.81,-0.75) 4.93

— -0.10(-0.52,0.32) 3.65
r -0.50(-1.08,0.08) 2.98
— -0.10(-0.57,0.37) 344

-210(-291,-1.29) 2.16
-0.10(-0.21,0.01) 4383

r -040(-0.92,0.12) 3.22
— -0.20(-0.62,0.22) 364

070(-144,004) 238
-0.26(-047,-0.05) 453
043 (-0.77,-0.09)  4.00

— 0.00(-042,042) 365

-010(-040,020) 418
-090(1.25,-055) 398

- -0.30(-0.78,0.18)  3.37

-0.42(-0.86,0.02) 3.59

r -0.35(-0.79,0.10) 3.55

0.60(0.23,143) 210
0,60 (0.73,-047) 478

2016  Ferreira Grillo MF —I‘—— -0.50(-1.16,0.16)  2.66
2017  Bender MS -— 0.00(-0.64,064) 273
2018  Debussche X —‘—: -1.10(-1.71,-049) 2.83
2018  Islam NS ! -0.40 (-0.70,-0.10) 4.17
2018 Zhang Y > 0.87(-100,-0.74) 478
2019  Alonso-Dominguez R :—0'— -0.10(-0.43,0.23) 4.06
2019 Zheng F — ! 219 (-2.59,-1.79) 374
Overall (I-squared = 91.7%, p = 0.000) é -0.51(-0.67,-0.35) 100.00
V

NOTE: Weights are from random effects analysis :

T T T T

-3 2 -1 0 1

Fig.2 Meta-analysis of the effect of lifestyle interventions on the glycaemic control of type 2 diabetes patients (pooling the weighted mean dif-
ferences of HbA | levels after the longest duration of follow-up for each study)

pooling the results provided for 2-3 month follow-up, —0.87
(=1.55,-0.20), but high heterogeneity was observed in this
group (#=92.4%; p=0.000).

According to the type of intervention, it was interest-
ing to notice that the pooled results of studies that assessed
individualized lifestyle intervention as well as those that
applied solely group-based lifestyle intervention showed
lower WMD than studies that applied both individualized
and group-based interventions, —0.95 (—1.24, —0.66)
(*=91.6%; p=0.000) (Fig. S-2). On the other hand, stud-
ies that included diabetes self-management as part of the
intervention showed higher WMD: —0.71 (-0.89, —0.54)
but higher heterogeneity (>=86.2%; p=0.000) (Fig. 4)
than studies where the intervention encompassed diet and
physical activity, WMD: —0.24 (037, =0.11) (P=47.1%;
p=0.036).

Basal and post-intervention BMIs were provided by
20 studies. When stratifying by differences in weight
loss between intervention and control groups (Fig. 5), we
found that interventions which led to greater weight loss

(a difference in the decrease in BMI between the interven-
tion and control groups greater than 0.8) showed the higher
pooled effects on the glycaemic control of the diabetic
patients. Besides, stratifying by differences in the change in
the BMI between intervention and control groups, hetero-
geneity was resolved for all the three groups of studies that
showed a higher change in BMI for the intervention group
versus the control group.

Risk of bias across studies

Although we have synthesized only data referring to type
2 diabetes populations, there was still some variability in
the characteristics of the participants of the included RCTs.
Differences include time since development of diabetes mel-
litus, ethnicity and socioeconomic background. When we
stratified by diabetes evolution time, we found the great-
est effect of the intervention on those diagnosed for less
than 3 years and those with a diagnosis of diabetes of more
than 10 years.(Fig. S-3). On the other hand, means of age

@ Springer
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Fig.3 Stratifying studies by

%
WMD (95%Cl)  Weight

duration of follow-up Auther Year
2-3months !
Mollaolu, M 2007 =t H -210(291,-129) 216
Trouiloud, D 2013 — -0.42(0.86,002) 359
KimHS 2003 — 4120(1.73,-067) 319
Sharifrad, G. 2011 —— 043 (-0.77,-0.09) 4.00
Zheng, F. 2019 —— | -2.19(259,-179) 374
Yuan, C 2014 —T -0.35(079,0.10) 355
Raman Khanna, MD 2014 | ——— 060(0.23,143) 210
Subtotal (I-squared = 92.4%, p = 0.000) e -0.87 (-1.55,-020) 2232
|
6 months [
Al-Shookri, A, 2012 — -0.30(0.78,0.18) 337
Spencer, MS 2011 - -0.70(-144,004) 238
Coppell, KJ. 2010 — -0.20(-062,022) 364
Bender, MS. 2017 —— 0.00(064,064) 273
Kattelmann, KK. 2009 - -0.10(021,001) 483
Islam, NS. 2018 —— -040 (-0.70,-0.10) 417
Subtotal (-squared = 18.5%, p = 0.293) 1 O -020(-0.34,-005) 2113
'
12 months !
Debussche, X 2012 | -0.10(0.40,020) 4.18
Thors-Adolfsson, E. 2006 —— -0.10 (057,037) 344
Fiore-Scain, S. 2009 —_— 040(092,0.12) 322
Alonso-Domnguez, R. 2019 |\ -0.10(-043,023)  4.06
Al M. 2012 — -0.90(1.25,-055) 3.98
Rygg, LO. 2012 |—— 0.00(-042,042) 365
Ko,GTC 2004 —_—— -0.10(052,032) 365
Debussche, X. 2018 —_— 7
Muchiri, JW 2015 - -0.60 (-0.73, -0.47)
Andrews, RC. 2011 1| -0.26(-047,-0.05) 453
Ferreira Grill, MF 2016 —_— -0.50(1.16,0.16) 266
Subtotal (squared = 73.0%, p = 0.000) & -0.36 (-0.56,-0.16) 4098
'
18-24 months |
Ménard, J 2005 —_— -0.50(1.08,0.08)  2.98
Goudsward AN 2003 —_—— -040(1.00,020) 2.8
DIABETES STUDY GROUP* ~ 2004 ., -0.78 (0.81,-0.75) 4.93
Zhang, Y. 2018 > -0.87(1.00,-0.74) 478
Subtotal (I-squared = 28.8%, p = 0.239) O : -0.79(-0.88,-0.71) 1557
Overall (I-squared = 91.7%, p = 0.000) S -0.51(-0.67,-035) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis | . |
2 - 0 1

of the studied populations ranged between 50.7 and 67.0,
but when we stratified by age mean at the beginning of the
study, the effect was similar, WMD: —0.42 (- 0.59, - 0.24)
(I2 =60.1%; p=0.007) for patients older than 58 years, and
WMD: —0.56 (—0.78, —0.34) (P=93.8%; p=0.000), for
patients younger than 58 years. Analysing the effect of the
BML, the heterogeneity was partially resolved in patients
with BMI between 27 and 30 m/kg (Fig. $-4). Neverthe-
less, the degree of glycaemic control of the participants at
the start of the trial could be a source of bias, as the baseline
HbA, levels differed between the included studies and it
ranged from 51 mmol/mol in the study of Fiore-Scain [31]
to 86 mmol/mol in the study of Debussche et al. [41].

Discussion

Summary of evidence

After systematically reviewing and synthesizing the avail-
able data, our results show that lifestyle interventions
might be superior to the standard diabetic care in glycae-

mic control reflected on the reduction of post-intervention
HbA, levels. Besides, the results suggest that the impact

@ Springer

of lifestyle interventions is stronger when it encompasses
both individualized and group-based activities, and when
the intervention comprises diabetes self-management edu-
cation (refers to interventions that also include information
and skills for people to manage their diabetes, as monitor-
ing blood sugar levels, problem solving and taking medi-
cation) and/or physical activity advice. However, these
outcomes must be interpreted with caution given the het-
erogeneity that was observed when we primarily pooled the
results of the retrieved data. In spite of some differences in
PICO questions, previously published meta-analyses about
lifestyle and health educational interventions have showed
significant reduction in HbA levels for the intervention
groups, yet authors have been concerned with the hetero-
geneity observed between the studies [57-60]. Regarding
the method of assessment of glycaemic control, HbA, was
used in all the studies and accordingly we have chosen to use
weighted mean differences in the meta-analyses [61]. For
follow-up time, it was different among the included studies
and, therefore, we have considered that thoroughly in our
analysis.

To address sources of heterogeneity, we have taken into
consideration several variables related to the study design.
These variables included duration of follow-up, sample size,
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%

Year Author WMD (95% Cl) Weight
Diabetes self-management :
2003 Goudsward AN —_— -0.40(-1.00,0.20) 2.88
2003 Kim HS —_— : -1.20(-1.73,-0.67) 3.19
2004 DIABETES STUDY GROUP L -0.78 (-0.81,-0.75) 4.93
2004 KoGTC —_——— -0.10(-0.52,0.32) 3.65
2005 Meénard J + -0.50(-1.08,0.08) 2.98
2006 Thors-Adolfsson E — -0.10(-0.57,0.37) 3.44
2007 Mollaoglu M —_— ! 210 (-2.91,-1.29) 2.16
2009 Fiore-Scain S —_— -0.40(-0.92,0.12) 3.22
2011 Spencer MS —0—:— -0.70 (-1.44,0.04) 238
2012 RyggLO |—— 0.00(-0.42,042) 365
2012 AiiM +: -0.90(-1.25,-0.55) 3.98
2014 YuanC —_—T -0.35(-0.79,0.10) 3.55
2015 Muchiri JW - -0.60(-0.73,-047) 4.78
2016 Ferreira Grillo MF —+—— -0.50 (-1.16,0.16) 2.66
2018 ZhangY - -0.87(-1.00,-0.74) 4.78
2019 Zheng F —_—— H 2.19(-2.59,-1.79) 3.74
Subtotal (I-squared = 86.2%, p = 0.000) < -0.71(-0.89,-0.54) 55.96

1
No diabetes self-management :
2009  Kattelmann KK : - -0.10(-0.21,0.01) 4.83
2010 Coppell KJ -—r -0.20(-0.62,0.22) 3.64
2011 Andrews RC = -0.26 (-0.47,-0.05) 4.53
2011 Sharifirad G + -0.43(-0.77,-0.09) 4.00
2012 Debussche X | —r— -0.10 (-0.40,0.20) 4.18
2012 Al-Shookri A —:0—— -0.30(-0.78,0.18) 3.37
2013 Trouilloud D — -0.42(-0.86,0.02) 3.59
2014 Khanna R : . 0.60(-0.23, 1.43) 210
2017 Bender MS . — 0.00 (-0.64,0.64) 2.73
2018 Debussche X —0—: -1.10(-1.71,-049) 2.83
2018 Islam NS —_ -0.40 (-0.70,-0.10) 4.17
2019 Alonso-Dominguez R | —— -0.10(-0.43,0.23) 4.06
Subtotal (I-squared = 47.1%, p = 0.036) O 0.24(-0.37,-0.11) 44.04
. |
Overall (l-squared = 91.7%, p = 0.000) Lo -0.51(-0.67,-0.35) 100.00
NOTE: Weights are from random eflfects analyslis : I

-3 -2 -1 0 1

Fig.4 Stratifying studies by the presence or absence of diabetes self-management as part of the applied lifestyle intervention

type of intervention (individualized/group based), person-
nel involved in the intervention, the inclusion of self-man-
agement of diabetes and/or physical activity, as well as the
number of visits and hours of direct contact with patients,
and the quality of the included studies [26]. Despite stratify-
ing studies by all these variables, we have only been able to
detect homogeneity among studies with prolonged follow-up
(18 months or more) or those with intermediate follow-up
(4-6 months). Also, we found homogeneity when pooling
results of studies with 50-100 participants, but not for those
with less than 50 participants or more than 100.

The more interesting results were observed when strati-
fying by the differences between intervention and control
groups regarding post-intervention decrease in BMI. The
heterogeneity between studies was resolved when the
weight lost was greater for the intervention group. Also, we
observed higher intervention effects as the differences in
weight loss between the intervention and the control groups
increased. As overweight and obesity are strongly related

to type 2 diabetes mellitus [21], and weight loss leads to
metabolic control [24], the effect of lifestyle interventions
on the glycaemic control of DM is likely to be mediated by
weight loss. The interpretation of this finding could also be
that weight loss is a correlate of the quality of the applied
nutritional intervention.

We have also tried to explain the observed heterogene-
ity between studies based on the expected variability of the
characteristics of the participants. Accordingly, we strati-
fied studies by BMI, diabetes evolution time, baseline HbA,
levels at the start of the intervention, and the health care
facility type (primary versus secondary). These analyses did
not identify a clear source of heterogeneity. However, stud-
ies with less heterogeneity were those that selected patients
with diabetes progression time between 3 and 10 years (ten
studies), or with lower BMI (27-30 mzlkg) (eight studies).

In spite of heterogeneity, the pooled effect was higher
when the intervention comprised diabetes self-manage-
ment education, a finding previously reported by another

@ Springer
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%

Author Year WMD (95% CI) ~ Weight
No differences :

Khanna, R 2014 | 0.60(-0.23,1.43) 2.66
Zhang, Y 2018 - | -0.87 (-1.00, -0.74) 6.74
DIABETES STUDY GROUP 2004 I -0.78 (-0.81,-0.75) 7.00
Bender, MS 2017 —_— 0.00 (-0.64,0.64) 3.55
Subtotal (-squared = 83.5%, p = 0.000) <>: -0.64 (-0.87,-0.40) 19.98
s |

Low differences A

Islam, NS 2018 —_— -0.40(-0.70,-0.10) 5.74
Fiore-Scain, S 2009 —_— -0.40(-0.92,0.12) 4.27
Kattelmann, KK 2009 I 0.10(-0.21,0.01) 6.82
Debussche, X 2012 Jl—ﬁ— -0.10(-0.40,0.20) 5.74
Yuan, C 2014 —_— -0.35(-0.79,0.10) 4.76
Ko, GTC 2004 —t 010 (0.52,0.32) 491
Thors-Adolfsson, E 2006 e o ] -0.10(-0.57,0.37) 4.59

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.519) :

Moderate differences

|

I
Rygg, LO 2012 —
M nard, J 2005 —_—
Al-Shookri, A 2012 B ——
Fereira-Grillo, MF 2016 —_—
Andrews, RC 2011 ——
Coppell, KJ 2010 —
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.744) I<>
. |
High differences :
Spencer, MS 2011 —_—
Muchiri, JW 2015 :
Ali,M 2012 —_—
Subtotal (I-squared = 20.6%, p = 0.284) < :
. 1
Overall (-squared = 92.0%, p = 0.000) <>

-0.15 (-0.24, -0.06) 36.83

— 000 (-042,042) 492
- -0.50(1.08,0.08) 390
— -0.30 (:0.78,0.18) 4.49
- -0.50 (-116,0.16) 3.44
-0.26 (047, -0.05) 6.32
— -0.20 (:062,022) 491
-0.25 (:0.41,-0.10) 27.99
0.70(-144,004) 3.05

-0.60 (-0.73, -0.47) 6.74
-0.90 (-1.25, 0.55) 543
-0.67 (-0.85, -0.49) 15.22

-0.36 (-0.53, -0.19) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis L
T

2 -1

Fig.5 Stratifying studies by differences between intervention and control groups regarding post-intervention changes in body mass index (BMI)

meta-analysis [59]. This could be attributed to a weak health
care system and/or a worse basal diabetic management.
However, we did not find differences in the baseline levels of
HbA, for groups with or without diabetes self-management
education. On the other hand, we found a stronger effect
of the interventions for studies with smaller sample size,
which is expected due to the possibility of close interac-
tion with the personnel delivering the intervention as well as
the higher frequency of visits in case of small sample sizes.
This could be explained by the specific nature of diabetes
management that requires frequent contact with health care
staff to maintain and reinforce appropriate lifestyle modifica-
tion [62]. Also, the pooled effect was higher when combin-
ing different approaches in the interventions. Accordingly,
multi-component interventions, including advice on diet,
physical activity and diabetes self-management skills might
provide the most efficient management of type 2 diabetes.
It has been suggested that health education delivered by a
team of educators and reinforced by regular contact with
health care staff, may help in the improvement of glycaemic

@ Springer

control reflected on HbA |, levels [63]. The benefit of this
strategy could be delivered in the primary care centres [64].
Cradock et al. analysed lifestyle intervention characteristics
associated with better glycaemic control. They reported an
inverse effect of duration of follow-up [60]. We also found
a higher pooled effect for studies shorter than 3 months, but
we cannot rely on this finding due to the high observed het-
erogeneity. However, we found an increasing WMD with
the increase in the duration of follow-up of the patients and
results were retrieved from homogenous studies; WMD:
~0.79 (- 0.88, =0.71), (*=28.8%, p=0.239) for the long-
est duration of follow-up (18-24 months).

Regarding participant characteristics, the benefit of
intervention was more pronounced in participants who
were diagnosed as type 2 diabetics since more than
10 years or when patients were recruited from hospitals
or specialized health care centres. Again, our results must
be carefully interpreted due to the high observed heter-
ogeneity. Furthermore, we expected a greater effect of
the intervention on those with poorly controlled diabetes



Adherencia a la Dieta Mediterranea en los participantes con Diabetes Mellitus tipo 2
incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS, Granada

European Journal of Nutrition

(reflected on HbA_ baseline levels). This is supported
by Pillay et al. [59] as they have reported a greater effect
of nutrition interventions on patients with HbA_ base-
line levels greater than 53 mmol/mol. Also Franz et al.
[65], in a meta-analysis including RCTs and observational
studies dealing with type 1 and type 2 diabetic patients,
observed a more pronounced effect of lifestyle modifica-
tion on participants with less controlled diabetes reflected
on their baseline HbA,_ levels. In our study, stratifica-
tion by HbA,_ baseline levels (below or above 58 mmol/
mol) showed no relevant differences, but the WMD was
higher for patients with longer diabetes evolution time.
This might suggest poor lifestyle interventions in the
standard diabetic care [66]. On the other hand, contrary
to our expecting a greater effect on overweight and obese
people, we found a greater WMD when study participants
were below 27 m*/kg of BMI which is opposite to results
highlighted by Gummesson et al. [67]. Regarding health
care facilities, results showed that those recruited from
specialized health care centres had a better response. We
attribute this to the fact that hospital follow-up implies
complex diabetic cases and a greater risk of complica-
tions and thus higher patient compliance. Also, it might
be related to the intensity of the intervention and the
follow-up, and/or higher quality of studies carried out in
the hospitals [68]. However, stratifying by the quality of
studies did not resolve heterogeneity or modify the pooled
effect size.

It is interesting to point out that, compared with usual
diabetic care, an additional lifestyle intervention had a
statistically significant consistent effect on HbA, lev-
els. Despite recommendations of Standards of Medical
Care in Diabetes: “All individuals with diabetes (both
diabetes mellitus type 1 and type 2) should be offered
a referral for individualized medical nutrition therapy,
preferably provided by a registered dietitian™ [21], this is
not clearly applied and nutritional intervention is scarcely
implemented. Since patients with type 2 diabetes are
diagnosed and managed at the primary health care level,
they have no access to specialized medical nutritional
therapy. Primary health care nurses and physicians are
neither well trained in nutritional advice nor have enough
time to spend with each patient. It should be noted that it
was observed that the participation of qualified dietitians
in nutritional interventions is deficient in the assessed
RCTs. In Spain, as in many parts of the world, nutrition-
ists are not part of the primary care teams, and often, the
dietary intervention is delegated to nursing staff with-
out specific training. This, together with limited time to
attend each patient, makes health education on lifestyle
modification quite defective in the primary health care
units [66, 69].

Limitations

The main limitation is the variability in the contents of the
applied interventions. This is an expected limitation when
addressing lifestyle interventions.

Despite applying a meticulous method for excluding
studies that have interventional modalities other than life-
style modification, inevitable differences in the interven-
tional approaches might explain the observed heterogene-
ity. This diversity was observed in the health educational
contents, intensity, duration, staff in charge, etc. Despite
detecting some of the potential sources of heterogeneity, it
was not possible in some analyses to have a clear explana-
tion for it. Also, we were not able to consider compliance
to pharmacological treatment due to lack of data. On the
other hand, standard care in the control groups included
some sort of health education on lifestyle modifications
that might explain the small overall effect detected when
comparing the intervention to the standard care groups.

Conclusions

Our results show that lifestyle interventions significantly
improve the glycaemic control of type 2 diabetes melli-
tus, particularly when there is a weight loss greater than
5% of initial BMI, when the intervention includes diabe-
tes self-management education, combines individual and
group sessions, and/or extends over a longer time period.
These results can be applied in improving the management
of type 2 diabetes mellitus. This could have an impact,
not only on the glycaemic control of diabetes, but also on
other risk factors for cardiovascular diseases.
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